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GİRİŞ

• İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) nedeni bilinmeyen kronik, ilerleyici ve her zaman
ölümcül olabilen fibrotik bir akciğer hastalığıdır.

• İPF için mevcut tedaviler hastalığın ilerlemesini yavaşlatır ancak semptomları veya yaşam
kalitesini iyileştirmez.

• İPF'li hastaların çoğu, hızlı hastalık ilerlemesiyle ilişkili olan ve önemli fiziksel, sosyal ve
psikolojik sonuçları olan öksürük semptomundan şikayetçidir.

• İPF'de öksürük için kanıta dayalı tedavi seçenekleri azdır.

Rajala K, Lehto JT, Sutinen E, Kautiainen H, Myllärniemi M, Saarto T. mMRC dyspnoea scale indicates impaired quality of life and increased pain in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. ERJ Open Res 2017; 3: 84–2017.

Ryerson CJ, Abbritti M, Ley B, Elicker BM, Jones KD, Collard HR. Cough predicts prognosis in idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology 2011; 16: 969–75.



GİRİŞ

• Opioidler uzun zamandır kronik öksürüğün baskılanması için savunulmaktadır.

• Morfinin doğrudan beyindeki nöral yollara etki ederek öksürük refleksini baskıladığı
düşünülmektedir.

• Antitussif etkiler, genellikle analjezi için gerekli olandan daha düşük dozlarda ortaya
çıkabilir.

Chung KF, Birring SS, Morice AH, et al. Tackling the neuropathic cough of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF): more needs to be done. Lung 2022; 200: 673–75.

Kohberg C, Andersen CU, Bendstrup E. Opioids: an unexplored option for treatment of dyspnoea in IPF. Eur Clin Respir J 2016; 3: 30629.



GİRİŞ

• Refrakter kronik öksürükte opioidlerin değerlendirildiği tek randomize kontrollü çalışma
Morice ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş;

Günde iki kez 5 mg yavaş salınımlı morfin başlangıç dozunun, günlük olarak kaydedilen
öksürük skorlarını azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir.

Kabızlık ve uyku hali gibi yan etkilere rağmen tüm hastalar çalışmayı tamamlayarak düşük doz
morfinin tolere edilebilirliğini vurgulamıştır.

Morice AH, Menon MS, Mulrennan SA, et al. Opiate therapy in chronic cough. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 312–15.



GİRİŞ

• Uzun süreli oksijen tedavisine başlayan 1600'den fazla, interstisyel akciğer hastalığı olan
hastayı kapsayan uzunlamasına bir kohort çalışması;

Hastaların %15'inde opioid kullanıldığını ve opioid kullanımının artmış mortalite veya hastane
yatışı ile ilişkili olmadığını göstermiştir.

Bu bulgular hem düşük hem de yüksek doz opioid tedavisi için geçerli olup, bu hasta
popülasyonunda opioidlerin güvenli olduğunu doğrulamaktadır.

Bajwah S, Davies JM, Tanash H, Currow DC, Oluyase AO, Ekström M. Safety of benzodiazepines and opioids in interstitial lung disease: a national prospective study. Eur Respir J 2018; 52: 1801278.



GİRİŞ

• Bu çalışmada İPF'li hastalarda öksürük kesici tedavi olarak düşük doz kontrollü salınımlı
morfinin etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek için plasebo kontrollü, iki yönlü
çaprazlama yapıldı.

• Çapraz tasarım, hasta çeşitliliğinden kaynaklanan etkileri en aza indirdiği ve istatistiksel
gücü artırdığı için seçilmiştir.

• İki yönlü çaprazlama aynı zamanda kavram kanıtlama öksürük çalışmalarında standart
yaklaşım olduğu için seçilmiştir.



METODLAR 

ÇALIŞMA TASARIMI

• PACIFY COUGH çalışması, İPF'de öksürük tedavisi için faz 2, çok merkezli, çift kör, plasebo
kontrollü, çapraz geçişli bir morfin çalışmasıdır.

Wu Z, Banya W, Chaudhuri N, et al. PAciFy Cough—a multicentre, double-blind, placebo-controlled, crossover trial of morphine sulphate for the treatment of pulmonary fibrosis cough. Trials 2022; 23: 184.

Royal Brompton Hastanesi Aintree Üniversite Hastanesi NHS Vakfı Manchester Üniversitesi NHS Vakfı



METODLAR

Çalışmaya dahil edilen uygun katılımcılar;
40-90 yaşları arasında

Taramadan önceki 5 yıl içinde ATS/ERS/JRS/ALAT kılavuzlarına göre İPF tanısı almış

Kronik öksürük (>8 hafta süre)

Görsel analog skalada (VAS) 30 mm veya daha yüksek öksürük şiddeti bildiren
hastalar
o İPF ile ilişkili öksürüğü olan hastaların bu eşiğin üzerinde anlamlı derecede daha kötü yaşam

kalitesine ve daha yüksek mortaliteye sahip olduğunu gösteren yayınlanmamış verilere dayanarak
30 mm veya daha yüksek bir öksürük VAS (0 mm ila 100 mm arasında değişen bir ölçek kullanarak)
kullanılmış.

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, et al. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis: an Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198: e44–68.



METODLAR

Çalışmaya dahil edilen uygun katılımcılar;
Zorlu vital kapasitenin (FVC) öngörülenin ≥%45

FEV1/FVC oranının ≥%70

Hemoglobin için düzeltilmiş karbon monoksit difüzyon kapasitesinin (DLCO)
öngörülenin ≥%30

Taramadan sonraki 12 ay içinde yapılan akciğer fonksiyon testleri kabul edilebilir

Yüksek çözünürlüklü BT görüntülemede görülen fibrotik değişikliklerin kapsamı
amfizem kapsamından daha büyük olan hastalar



METODLAR

Çalışmaya dahil edilmeyen hastalar;
Aktif sigara içicisi

6 ay içinde akut İPF alevlenmesi geçirme öyküsü

Koroner arter hastalığı ile klinik olarak anlamlı komorbidite

Klinik olarak anlamlı karaciğer veya böbrek yetmezliği

Öngörülen yaşam beklentisi <6 ay

İstirahatte uzun süreli oksijen tedavisi ihtiyacı

İlaç veya alkol bağımlılığı öyküsü

Daha önce morfin intoleransı



METODLAR

Aşağıdaki eşzamanlı ilaçlar yasaklanmıştır:

 Tarama ziyaretinden sonraki 4 hafta içinde kullanılan immünosüpresif tedavi veya
antibiyotikler

 Tarama ziyaretinden sonraki 14 gün içinde kullanılan opioidler ve anjiyotensin dönüştürücü
enzim inhibitörleri

• Kortikosteroidlere, akciğer hastalığı dışında bir endikasyon için stabil bir doz (prednizolon
10 mg/gün veya daha azına eşdeğer) kullanılıyorsa izin verilmiştir.

• Katılımcı taramadan önce en az 8 hafta boyunca stabil bir doz kullanmışsa pirfenidon veya
nintedanibin eşzamanlı kullanımına izin verilmiştir.



METODLAR

Randomizasyon

• Katılımcılar;

o GRUP 1  1. dönemde kontrollü salınımlı morfin (günde iki kez ağızdan 5 mg) ve
ardından 2. dönemde plasebo (günde iki kez ağızdan) veya

o GRUP 2  1. dönemde plasebo ve ardından 2. dönemde morfin almak üzere rastgele
(1:1) atanmıştır.

• Hem morfin hem de eşleştirilmiş plasebo kapsülü maskelemeyi sürdürmek için İsveç
turuncusu rengindeydi.



METODLAR

Prosedürler
• Tarama ziyaretinde, katılımcının tıbbi geçmişi ve eşlik eden ilaçları gözden geçirilmiş,

kan testleri (karaciğer ve böbrek fonksiyonları) ve fizik muayene yapılmıştır.

• Hastalar rastgele olarak 7 günlük bir arınma ile ayrılan 14 günlük iki tedavi dönemine
atanmıştır.

• Her saha ziyaretinde (0, 22 ve 36. günlerde) güvenliği izlemek için vücut ısısı, kalp atış
hızı, kan basıncı, oksijen satürasyonu ve solunum hızı ölçümlerini içeren yaşamsal
belirtiler kontrol edilmiştir.





METODLAR

Prosedürler
• Katılımcılara çalışma ilacının ilk dozundan 24 saat önce ve her tedavi döneminin son

24 saatinde (0, 14, 22 ve 36. günlerde) etkinlik ölçümleri yapılmıştır.

• Bu ölçümler 24 saatlik ambulatuvar öksürük takibi, öksürük VAS değerlendirmesi ve
hasta tarafından bildirilen sonuçları içermiştir.

• Her tedavi döneminin sonunda, öksürük, nefes darlığı ve genel yaşam kalitesi için
global değişim izlenimi (daha iyi, aynı veya daha kötü) kaydedilmiştir.

• Öksürük sıklığı, göğüs kemiğine uygulanan bir yaka mikrofonu ve temas sensörüne
sahip özel yapım bir ambulatuvar dijital kayıt cihazı kullanılarak ölçülmüştür.



METODLAR

Sonuçlar
• Birincil sonuçlar;

14. günde (1. dönem sonu) ve 36. günde (2. dönem sonu) objektif dijital öksürük izleme
ile merkezi olarak değerlendirilen gündüz veya uyanık öksürük sıklığındaki (saat başına
öksürük) başlangıca göre yüzde değişimdir.

• İkincil sonuçlar (Hasta tarafından bildirilen sonuçlar);

Öksürük VAS

Leicester Öksürük Anketi

Dispne-12 skorlaması

Hastane ve Depresyon Ölçeği

King'in Kısa İnterstisyel Akciğer Hastalığı anketi

IPF ile Yaşamak anketi (L-IPF)



 Leicester Öksürük Anketi

 Dispne-12 Skorlaması



 Hastane Depresyon Ölçeği



King'in Kısa İnterstisyel Akciğer Hastalığı anketi



IPF ile Yaşamak anketi



 Öksürük VAS



METODLAR 

İstatistiksel analiz

• Temel özellikler; sürekli değişkenler için ortalama (SD) veya medyan (IQR) ve kategorik değişkenler için
frekanslar kullanılarak özetlenmiştir.

• Öksürük sıklığı için, verilerin doğal log dönüşümü yapıldıktan sonra başlangıçtaki değişim hesaplanmıştır.

• Ortalama öksürük sıklığı geometrik ortalama ve standart sapma olarak hesaplanmıştır.

• Tedavi etkisini tahmin etmek için genelleştirilmiş bir tahmin denklemi modeli kullanılmıştır.

• Tedaviler arasındaki farklar için tahminler üretilmiş ve bunlara karşılık gelen %95 güven aralığı (GA) ve p
değerleri hesaplanmıştır.

• İstatistiksel anlamlılık iki taraflı %5 olarak belirlenmiştir.

• Tedavi uyumu, belirli bir tedavi dönemi boyunca araştırmacı tarafından belirtildiği şekilde alınması gereken
tablet sayısının bir oranı olarak alınan tablet sayısı olarak tanımlanmıştır.

Key AL, Holt K, Hamilton A, Smith JA, Earis JE. Objective cough frequency in idiopathic pulmonary fibrosis. Cough 2010; 6: 4.



SONUÇ

17 Aralık 2020 - 21 Mart 2023 



SONUÇ



SONUÇ

• Genel tedavi uyumu morfin grubunda %98 ve plasebo grubunda %98 idi.



SONUÇ



SONUÇ
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SONUÇ



TARTIŞMA

• Bu çok merkezli çalışma, düşük doz kontrollü salımlı morfinin, IPF ile ilişkili belirgin
öksürüğü olan katılımcılarda uyanıkken öksürük sıklığını azaltmada ve yaşam kalitesini
iyileştirmede etkili olduğunu göstermektedir.

• Morfin gündüz öksürük sıklığını en az %20 oranında azaltmış ve hastaların yarısından
fazlasında öksürükteki global değişim izlenimini iyileştirmiştir.

• İPF'li bireylerde yaşam kalitesini artıran ve öksürük gibi oldukça yaygın semptomları ele
alan tedaviler için karşılanmamış büyük bir ihtiyaç vardır.

• İPF'de öksürüğü tetikleyen patojenik mekanizmalar hakkında yeterli netlik olmaması,
hastalar ve klinisyenler için mevcut tedavi seçeneklerini sınırlandırmıştır.



TARTIŞMA

• İPF'li bireylerin sağlıklı gönüllülere göre daha hassas bir öksürük refleksine sahip olduğu
gösterilmiştir.

• Öksürük, larinks ve hava yollarını innerve eden ve beyin sapında sinaps yapan vagal
afferentler tarafından aracılanır.

• İPF ile ilişkili öksürüğün tedavisi düşünüldüğünde refrakter kronik öksürük üzerine yapılan
çalışmalardan çok şey öğrenilebilse de, öksürüğe katkıda bulunan biyolojik mekanizmalar
muhtemelen bu koşullarda farklılık göstermektedir.

• Bu fark, periferik etkili bir P2X3 reseptör antagonisti olan gefapiksan ile refrakter kronik
öksürük ve İPF arasında gözlemlenen zıt sonuçlarla kanıtlanmaktadır.

Hope-Gill BDM, Hilldrup S, Davies C, Newton RP, Harrison NK. A study of the cough reflex in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 995–1002.

Martinez FJ, Afzal AS, Smith JA, et al. Treatment of persistent cough in subjects with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) with gefapixant, a P2X3 antagonist, in a randomized, placebo-controlled clinical trial. Pulm Ther 2021; 7: 471–86.

McGarvey LP, Birring SS, Morice AH, et al. Efficacy and safety of gefapixant, a P2X3 receptor antagonist, in refractory chronic cough and unexplained chronic cough (COUGH-1 and COUGH-2): results from two double-blind, randomised, parallel-group, 

placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet 2022; 399: 909–23.



TARTIŞMA

• Kronik solunum hastalığı olan hastalarda opioidlerin kullanımı, yan etkiler ve bağımlılık ve
kötüye kullanım potansiyeli ile ilgili endişeler nedeniyle genellikle engellenmektedir.

• Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, çift etkili bir κ-opioid agonisti μ-opioid antagonisti
olan uzatılmış salımlı nalbufin, IPF'li bireylerde uyanık öksürük sıklığını %51.6 oranında
azaltmıştır.

• Bununla birlikte, katılımcıların neredeyse dörtte biri nalbufin tedavisi sırasında yan etkiler
nedeniyle tedaviyi bırakmıştır.

Maher TM, Avram C, Bortey E, et al. Nalbuphine tablets for cough in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. NEJM Evid 2023; published online May 22. https://doi.org/10.1056/EVIDoa2300083.



TARTIŞMA

• Optimum tolerabilite ile klinik faydayı koruyan bir doz belirlemek için daha fazla çalışma
yapılması gerekmektedir.

• Bu çalışmada nalbufin çalışmasındaki katılımcılara kıyasla daha düşük oranda katılımcı
yan etki geliştirmiştir.

• Öksürükle ilgili hasta tarafından bildirilen sonuçlardaki iyileşmeler ve objektif öksürük
sayılarındaki azalmanın destekleyici bulguları, düşük doz kontrollü salımlı morfinin İPF'de
antitüsif olarak rolünü desteklemektedir.



TARTIŞMA

• Morfin nefes darlığını hafifletmemiştir.

• Ancak, dispnede bir değişiklik olması çalışmanın birincil hedefi değildi ve ciddi hastalığı
olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.

• Bu nedenle, başlangıçtaki Dispne-12 skorları yayınlanmış diğer kohortlardaki skorlardan
daha düşüktür.

Ekström MP, Bornefalk H, Sköld CM, et al. Minimal clinically important differences and feasibility of Dyspnea-12 and the Multidimensional Dyspnea Profile in cardiorespiratory disease. J Pain Symptom Manage 2020; 60: 968–975.e1.

Yorke J, Swigris J, Russell A-M, et al. Dyspnea-12 is a valid and reliable measure of breathlessness in patients with interstitial lung disease. Chest 2011; 139: 159–64.



TARTIŞMA

• Bu çalışmada sabit dozda morfin kullanılmıştır; ancak, tedaviye yanıt vermeyen bireyler
için dozların titre edilmesi veya artırılması faydalı olabilir, bu da gelecekteki çalışmaların
odak noktası olmalıdır.

• Morfin tedavisi yalnızca 2 hafta uygulanmıştır, bu nedenle morfinin öksürük kesici
etkisinin kalıcılığı ve uzun vadeli güvenliği randomize kontrollü çalışmalarda
değerlendirilmelidir.

• Düşük doz kontrollü salımlı morfinle tedavi, IPF ile ilişkili öksürüğü olan hastalarda
objektif ve subjektif öksürük ölçümlerini önemli ölçüde iyileştirmiştir.

Al-Sheklly B, Mitchell J, Issa B, et al. S35 Randomised control trial quantifying the efficacy of low dose morphine in a responder group of patients with refractory chronic cough. Thorax 2017; 72 (suppl 3): a242–25.



TARTIŞMA

• İPF'li bireylerde öksürüğün olumsuz etkileri göz önüne alındığında, bu bulgular klinik
uygulamada kısa vadeli kullanımını hak ettiğini göstermiştir.

• Daha uzun vadeli çalışmalar gelecekteki araştırmaların odak noktası olmalıdır.




