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GOLD 2018

* GOLD 2017 Raporunun minor revizyonu

e GOLD Bilimsel Komitesi tarafindan literattrin
sistematik cift kér incelenmesi sonucu

* Ocak 2016- Temmuz 2017 tarihleri arasinda
vayinlanan nitelikli arastirmalara gore revize
edildi



Bolum 1

» Lokal IgA eksikligi ile bakteriyal translokasyon,
kicuk havayolu inflamasyonu ve havayolu

remodelingi arasinda iliskiye isaret edilmistir
Polosukhin et al. 2017

» Hafif KOAH’lilarda, hatta KOAH’I olmayan sigara
icicilerinde dahi amfizem gelisimine yatkinlik
oldugu gosterilmistir

lyer et al. 2016



Bolum 2

» Postbronkodilator FEV,/FVC= 0.6-0.8 ise taniyi
kesinlestirmek icin testin farkh bir zaman diliminde
tekrarlanmasi 6nerildi

» Bazi olgularda biyolojik varyasyonun sonucu olarak
bu oranin sonraki élcimde degisebilecegi vurgulandi

Aaron SD et al. 2017
Schemer TR et al. 2016



Bolum 3

» Sigarayl birakma konusunda bireysel tedavi
vaklasimlarinin disinda, yasal diizenlemelerin ve
yvasaklamalarin da sigara birakma oranlarini arttirdigi
ve pasif maruziyetden kaynaklanan zarari azalttigi
gosterilmistir Frazer et al. 2016

» Son veriler, elektronik sigara inhalasyonunun akciger
konak yanitini degistirdigini gostermistir

Reidel et al. 2017



Bolum 3

» Alevlenmeye yatkin KOAH lilarda bir yil boyunca
Azitromisin (250mg/glin ya da 500mg/haftada 3 glin)
veya eritromisin (2x500mg/glin) alevlenme riskini
azaltmaktadir (GOLD 2017)

» Alevlenmeleri 6nlemek icin bir yildan uzun siireli
azitromisin kullanimi konusunda etkinlik ve
guvenilirlik bakimindan veri yok



Bolum 3

» Pulmoner Rehabilitasyon (PR) cesitli
alanlarda uygulanabilir

» Evde PR minimal kaynak gerektirir ve gesitli
nedenlerle hastane ya da PR merkezlerine
ulasamayan hastalarda esdeger bir
alternatif yontem olabilir

Holland et al. 2017



Bolum 3

» KOAH’a bagli kronik hiperkarbik solunum
vetmezliginde evde uzun donem noninvasiv
ventilator (NIV) kullanimi ile ilgili sonuclar
celiskilidir

» Cok merkezli prospektif RCT’nin sonuclari
NIV’nin, 12 aylik takipte yeniden basvuruya ve
oliime kadar gecen sureyi uzattigini
gostermistir

Murphy et al. 2017



Bolum 5

» Semptomlarda alevlenmeye artmis bireysel
yatkinligin kesin nedeni blyuk olcide
bilinmemektedir

» Nefes almada giicliik algisinin, alevlenme
semptomlarini fizyolojik ya da nedensel faktorlerden
daha fazla etkileyebilecegine vurgu yapilmistir

Scioscia et al. 2017



Bolum 5

» Yakin zamanda glincellenen Cochrane review sonucu,
KOAH alevlenme hareket planinin hazirlanmasinin,
hastane ici saglik bakimi kullanimini azalttigini

> Ancak alevlenme tedavisinde kortikosteroid ve
antibiyotik kullanimini arttirdigini géstermistir

Howcroft, Walters, Wood-Baker and Walters 2016



Bolum 5

» Bir metaanalizin sonuglari, antibiyotik karari i¢in
prokalsitonin temelli protokolleri kullanmanin, klinik
sonuclari (tedavi yetersizlik orani, hastanede kalis siresi
ve mortalite) etkilemeksizin antibiyotik recetelenmesini
ve total antibiyotik maruziyetini azalttigini gostermistir

» Ancak calismalarin metodolojik kisitlamalari nedeniyle bu
bulgularin dustk ya da orta kanit dizeyinde olduguna

vurgu yapilmistir

Mathioudakis, Chatzimavridou-Grigoriadou, Corlateanu and Vestbo, 2017



Bolum 5

» Nazal kanul ile yiksek-akimli oksijen tedavisi (High-
flow oxygen therapy by nasal canul=HFNC)

» Bugline kadar yapilan calismalar da altta yatan cok
agir hastaligl olan ve oksijen destegi gerektiren
KOAH’li hastalarda HFNC’nin ventilasyonu iyilestirdigi
ve hiperkarbiyi azalttig) gosterilmis

Fraser, Spooner, Dunster,Anstey ve Corley, 2016

» Ancak akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
KOAH’li hastalarda, iyi dizayn edilmis, randomize ¢cok
merkezli calismalara ihtiyac olduguna isaret edilmistir



GOLD 2017 Raporunda Hangi Taslar
Yerinden Oynadi???



Tanimi

» genellikle zararli gaz ve partikullere maruziyete bagli
» havayolu ve /veya alveolar anormalliklerin yol actigi

» persistan solunum semptomlari ve hava akimi
kisitlamasi ile karakterize

Semptomlar gelismeden once, spirometri ile erken
tani konmasinin direkt hastaligin yonetimi ve

sonugclari Gzerine etkisini gosteren veri olmamasi
JAMA 2016

» Yyaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir

“Kronik inflamatuar yanitla iliskili “ tanimdan ¢ikarildi
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Lancet Respir Med. 2018 Jan 10, pii; 52213-2600012)30002-%. doi; 10.1016/52213-2600(18)30002-X. [Epub ahead of prini]

Prediction of mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease with the new
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2017 classification: a cohort study.

(edebjerg Al Szepligeti 5k2 Wackerhausen LH. Horvith-Puhd EZ, Dahl R*, Hansen JG?, Sorensen HT?. Mergaard M @ge_PE. Thomsen RV,

+*2008-2013 villari arasinda Danimarka’da
**KOAH tanisi olan 33765 hasta

**Ana cohortda tim nedenlere bagli mortalite
degerlendirilmis.

**Subcohort, 22621 hastada spesifik respiratuar
mortalite nedenlerine ulasilabilmis

“*Uc yillik mortalite




Lancet Respir Med. 2018 Jan 10, pii; 52213-2600012)30002-%. doi; 10.1016/52213-2600(18)30002-X. [Epub ahead of prin]

Prediction of mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease with the new
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2017 classification: a cohort study.

(Gedebjerg A Szepligeti 5k2 Wackerhausen LH® Horvith-Puhd E2, Dahl R*, Hansen JG?, Sorensen HTZ. Margaard ME, @QE_PE. Thomsen RV,

» GOLD 2017 siniflamasina gore Grup A'dan—>Grup D’ye

dogru artmis semptom yuku ve alevienme ile birlikte artmis
mortalite saptandi

» Ancak hem tiim nedenlere hem de respiratuar nedenlere
bagl mortalite Grup B hastalarda Grup C hastalara gore
daha yuksekti

» GOLD 2017 siniflamasi sadece ABCD gruplari temelinde

mortaliteyi 6ngormede 2007 ve 2011 siniflamasina gore
daha iyi degildi

» GOLD 2017 siniflamasi 16 subgrup (1A-4D) olarak
degerlendirildiginde, dnceki sistemlere gore mortaliteyi
daha dogru 6ngdérmekteydi
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GOLD 2017 Raporu: Stabil KOAHda
Farmakolojik
Tedavi

» GOLD’un gecmis versiyonlarinda sadece baslangic
tedavileri oneriliyordu

» GOLD 2017°de ise bir tedavi algoritmasi gelistirildi

» Hastalarin bireysel degerlendirmelerine gore tedaviyi
arttirma (escalation) ya da azaltma(de-escalation)
yaklasimi



GOLD 2017

Farmakolojik Tedavi
Algoritmasi

**We are fully aware that
treatment escalation has
not been sistematically
tested

**Trials of de-escalasion
are also limited and only
include ICS

Grup C Grup D
Roflumilast Makrolid
kullanmayi kullanmayi
LABA+LAMA LABA+ICS diisiin* diislin**
¢ dahafazv
alevlenme
Daha fazla LABA+LAMA+ICS
alevlenme
omn iy
alevlenme
LABA+ LABA+
LAMA LAMA =21 | amA ICS
Grup A Grup B
Bronkodilator
kullanmaya
devam et, durdur LABA+LAMA

ya da alternatif

siniflari dene

Persistant
semptomlar
Etki
degerlendirmesi
Bronkodilator LABA veya
LAMA

= Tercih edilen tedavi
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iki bagimsiz arastirmanin
>6000’den fazla hasta iceren havuz
verileri degerlendirildiginde;

Gece nefes darhgi varhgiile
gelecek alevlenmeler (HR 2.3; 95%
Cl 1.7, 3.0), hastane basvurulari
(HR 3.2; 95% Cl 2.3, 4.4) ve
mortalite (HR 1.7; 95% ClI 1.2, 2.3)
arasinda iliski saptanmistir

ASSESS STUDY: bazalde sabah
erken saatlerde ve gece
semptomlari olan hastalarda 6
aylik takip sirasinda daha fazla
alevlenme saptanmis




C ve D Grubu hastalarda ICS iceren tedaviler bu kilavuzda kisitlanmis

(C) (D)
Eger FEV, < %50 bek. Ve
hastada kr. Bronsit var

Makrolid

LAMA +LABA | LABA+IKS ise Roflumilast diisiin | diisiin (Daha
once sigara
Takip eden v kullanmis)
Devam eden alevlenme(ler)
alevlenme(ler) LAMA + LABA
+ IKS Kalici semptomlar,

Takip eden

LAMA Takip eden A alevlenme(ler)
alevlenme(ler)

LAMA } LAMA + LABA |/ LABA + ||<s\

It should be noted that there is a lack of direct
evidence supporting the therapeutic
recommendations for patients in groups C and D.

**These recommendations will be reevaluated as
additional data become available




Farmakolojik tedavinin detaylari:
GOLD Grup C hastalar

(C)

LAMA + LABA ‘ LABA + IKS

A

Devam eden
alevlenme(ler)

{ LAMA

1 Tercih edilen
tedavi

» LABA+LAMA ya da ICS+LABA’ya ragmen
sik alevlenme gecirenlerde—>Triple Tedavi?
> llave antiinflamatuar tedavi?
-Roflumilast

-Teofilin?

-Makrolidler?




Farmakolojik tedavinin detaylari:
GOLD Grup D hastalar

s N R
° : . (V)
Roflumilast: FEV, < %50 Makrolid

Kronik bronsit .
Sigarayl

Ha.stane yatis| birakanlarda
gerektiren alevlenme

- VAN /
Takip eden
alevlenme(ler) (D)
LAMA + LABA +
IKS Kalici semptomlar,
Takip eden

Takip eden * l' alevlenme(ler)

alevlenme(ler)

LAMA H LAMA + LABA : LABA + IKS

- Astim-KOAH birlikteligi acisindan bulgular
veya hikayesi olan hastalarda

- Halen tartisma konusu olsa da, kan eozinofil
sayisi yiiksek olan hastalarda LABA/IKS
tedauvisi ilk tercih olabilir

-

GOLD Grup D
**LABA/LAMA kombinasyonunun,
alevlenmelerin engellenmesinde LABA/IKS ye
Ustiin oldugu gozlemlenmistir
LAMA/LABA tedavisi altinda alevlenmeleri
devam eden hastalarda 6nerilen:
% Ucli tedaviye gecis: Yeni calisma
+*LABA/ICS tedavisine degisim
Degisimin alevlenmeleri azaltacagina dair bir
kanit bulunmamaktadir
% Ucli tedaviye ragmen alevlenme : ICS'yi
kesmeyi diistin
“*Grup D hastalar, IKS tedavisi ile daha biyiik
oranda pndmoni gecirme riskine sahiptirler




WISDOM

GOLD Stage= 3 ; Gecgen yil=21 alevlenme

TP,SM,FP QP
e 52 HAETA

LSV . N=1244
PN o 52 HAFTA

AZALTILARAK
KESILMIS

v'Orta-agir atak riski benzer
v'ICS kesilen grupta akciger fonksiyonlarinda daha fazla diisus izlenmis.

v'Kan eozinofili>%2 olanlarda atak riski artmis
NEJM 2014



WISDOM: Agir KOAH hastalarinda IKS kullaniminin birakilmasi
orta veya agir alevlenme riskini artirmaz

1.0

0.8 - —— {KS’ye devam edenler
iKS'yi birakanlar

0.6 -

0.4 -

Tahmin edilen
alevienme olasiligi

0.2 -

Risk orani: 1.06
(%95 GA 0.94, 1.19)
p=0.35

T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
ilk olaya kadar gegen siire (hafta)

Magnussen H, et al. N Engl.



WISDOM: Agir KOAH hastalarinda IKS’nin kesilmesi, FEV,'de
diisiise neden olmus ancak semptom ve alevlenme risklerinde

bir fark saptanmamistir

FEV, de diizeltilmis
ortalamadegisim (mL)

iKS'yi birakanlar grubunda giinliik flutikazon dozu

B 500 pe'a ] 200 pe'a [ 10 pe'a dosardldi
dagaraldi distraldi (plasebo)
u =] =] - -
0 IKS’ye devam eden grupla
.................................. % karsilastirildiginda, trough FEV;
ol | E } baslangica gore
IKS'ye .
devam edenler e |[KS’nin tamamen kesildigi
~40- | 18. haftada 38 ml,
IKS'yi birakanlar
* 52 haftada ise 43 ml
~60- P<0.001
50001 daha fazla azalmigtir

80 | | 1

0 6 12 18 52

Hafta

Onceki calismalarda, iKS’nin aniden kesilmesinin
izleyen aylarda daha sik alevlenme gelismesine yol actigi gozlenmis.

Magnussen H, et al. N Engl ] Med. 2014.



WISDOM Calismasi Post-Hoc Analizi
Eozinofil diizeyi <%4 veya <300 hiicre/uL olan hastalarda
tedavi kollari arasinda alevlenme riski acisindan
anlaml bir fark yoktur
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Watz H, et al. Am J Respir Crit Care Med 193;2016:A6234.



FLAME

3362 hasta, FEV1<%60, 12 ayda en az 1 atak
RCT, esdeger etkinlik

’ 52 hafta

Indakaterol/Glikopironyum

Salmeterol/FC

v'Ataklari 6nlemede daha Ustin
v'Trough FEV1 daha yiiksek
v Pndmoni riski daha dastk

° 52 hafta

N Engl J Med 2016;



FLAME: INDA/GLY ile FLU/SALM Karsilastirmasi

IND/GLY SFC  Rate ratio of IND/GLY vs. SFC Rate ratio
| (95% Cl)
- Severity of airflow limitation =~ Moderate (GOLD2) 557 557 = 0.81(0.68, 0.97)
Severe (GOLD 3) 962 975 am | 0.811(0.72,0.92)
Very Severe (GOLD 4) 132 124 |—|l—| 1.04(0.75,1.44)
Severity of COPD |
(GOLD 2015) Group B 398 4 I—Q—l-l (.86 (0.69, 1.06)
Group D 1252 1243 na | 0.83(0.74,092)
COPD exacerbation history 1 exacerbation 1329 1335 o | 083(0.75,093)
22 exacerbations 321 320 |—0—r| 0.85(0.70, 1.03)
I
1
| I I I
0.0 05 10 1.5 2.0
- -
Favors IND/GLY Favors SFC




Lancet 2018 Feb 8. pii: S0140-6736(18)20206-X. doi: 10.10168/50140-6735(18)30205-X. [Epub ahead of print]

Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator therapy in chronic obstructive
pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel group, randomised controlled trial.

Papi &', Vestbo J°, Fabbri L®, Corradi M*, Prunier H?, Cohuet G¥, Guasconi A%, Montagna 17, Vezzoli 3%, Petruzzelli 5°, Scuri M®, Roche M®, Singh D'

Rate ratio 0-248 Rate ratio 0-866 Rate ratio 0-787
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Primer Sonlanim noktasi; triple tedavi kolunda, dual bronkodiltoér kullanan kola gére
%15.2 oraninda orta ve agir alevlenmede azalma
ve
Pnomoni riskinde artis olmaksizin




IMPACT, Press release 18 sept 2017

annual rate of on-treatment moderate/severe
exacerbations

M annual rate of on-treatment moderate/severe exacerbations

A=25%, P<0.01

UMEC/VI 1,21

FF/VI

A=15%, P<0.01

1,07







TASLAR HENUZ YERINE OTURMUS GiBi GORUNMUYOR




