Dual Fosfodiesteraz 3 ve 4 Inhibitorii Ensifentrin, Orta ve Siddetli KOAH'h Hastalarda

Alevlenme Oranini ve Riskini Azaltir

GIRIS: KOAH'taki alevlenmeler yasami tehdit edici olabilir ve akciger fonksiyonlarmnda ve
yasam kalitesinde geri dondiiriilemez diisiislere yol acabilir. Alevlenme yiikiinii azaltan ilaglar
kargilanmamig bir ihtiyactir ¢iinkli alevlenmeler hastalar1 daha fazla alevlenme riski altina
sokar ve yasam kalitesini diisiirtir. Ensifentrin, dual fosfodiesteraz 3 ve 4'lin yeni, birinci sinif,
selektif inhibitorudir ve nonsteroid antiinflamatuar aktivite ve bronkodilator etkiler

gostermistir.

ARASTIRMA SORUSU: Ensifentrin KOAH alevlenmelerinin oranin1 veya riskini azaltir

mi?

CALISMA TASARIMI VE YONTEMLERI: Ensifentrinin alevlenme oram ve riski (ilk
alevlenmeye kadar gegen siire) lizerindeki etkisini degerlendirmek icin faz 3 klinik ¢alismalar
ENHANCEQ6 -1 (ClinicalTrials.gov Tanimlayicisi: NCT04535986) ve ENHANCE-2'nin
(ClinicalTrials.gov Tanimlayicisi: NCT04542057) onceden belirlenmis ve birlestirilmis
analizi yuritilmistiir. Calismalar, 24 hafta boyunca giinde 3 mg ensifentrin veya plasebo alan
orta ila siddetli KOAH'l1 40 ile 80 yas araligindaki semptomatik hastalar1 igeriyordu. Alt grup

analizleri ve sik alevlendirici gegis risk degerlendirmesi daha sonra gergeklestirildi.

BULGULAR: Ensifentrin ile tedavi edilen 975 hasta ve plasebo alan 574 hasta analize dahil
edildi. Bu hastalarin %62'si es zamanl uzun etkili antimuskarinik veya uzun etkili b2-agonist
tedavisi alirken, %18'i es zamanli inhale kortikosteroid tedavisi aliyordu. Ensifentrin,
plaseboya kiyasla orta ile siddetli alevlenmelerin oraninda (oran orani, 0,59; %95 GA, 0,43-
0,80; P < ,001) ve riskinde (tehlike orani, 0,59; %95 GA, 0,44-0,81; P < ,001) 6nemli
azalmalarla iligskilendirilmistir. Alevlenmelerin oranindaki ve riskindeki azalmalar genellikle
yas, cinsiyet, ik, ge¢mis bakim ilaglari, kronik bronsit, eozinofil sayisi, KOAH siddeti ve
alevlenme ge¢misi dahil olmak ilizere hasta alt gruplari arasinda tutarliydi. Ensifentrin,
plaseboya kiyasla seyrek goriilen bir alevlenmeden (GOLD grup B) sik goriilen bir
alevlenmeye (GOLD grup E) gegiste sayisal bir gecikmeyle iliskilendirilmistir.

YORUM: Ensifentrin, genis alt gruplarda, KOAH'I1 hastalarda alevlenme oranini azaltti ve

ilk alevlenmeye kadar gecen siireyi artirdi.



ANA NOKTALAR

Cahsma Sorusu: Ginde iki kez ensifentrin, KOAH hastalarinda orta/siddetli alevlenmelerin

oranini ve/veya riskini azaltir m1?

Sonuclar: Faz 3 ENHANCE-1 ve ENHANCE-2 calismalarindan elde edilen verilerin
birlestirilmis analizinde, ensifentrin 24 haftalik tedavi siiresince hem alevlenme oranini hem
de alevlenme riskini 6nemli Ol¢iide azaltti. Yas, cinsiyet, rk, gegmis bakim ilaglari, bronsit
oykiisii, bazal eozinofil sayisi, KOAH siddeti ve dnceki alevlenmeler (6nceki 15 ay icinde)

gibi degerlendirilen tiim alt gruplarda ensifentrin lehine tedavi etkileri gozlendi.

Yorum: Bu veriler, alevlenme yikini azaltmak icin ek veya alternatif tedavi segceneklerine
ithtiya¢c duyan KOAH'l1 hastalarin cogunlugu i¢in ensifentrinin potansiyel bir tedavi segenegi

oldugunu desteklemektedir.

Orijinal makale icin tiklayimz.
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