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Efekti salmeterol ksinafoata/flutikazon propionata na postizanje potpune kontrole kod
obolelih od bronhijalne astme

Effects of salmeterol xinafoate/fluticasone propionate in achieving total control in
patients with bronchial asthma

Dejan Dimié (1), J. Menkovié (2), Lj. Timotijevi¢(1)
(1)GRADSKI ZAVOD ZA BOLESTI PLUCA I TBC BEOGRAD, (2) DOM ZDRAVLJA ZEMUN

Sazetak: Bronhijalna astma kao hroni¢na inflamacija disajnih puteva, jedan je od vodeéih uzroka
hroni¢nog morbiditeta i mortaliteta u svetu, sa tendencijom povecanja prevalencije naro¢ito medu mladom po-
pulacijom. S obzirom na prirodu bolesti jedna od najefikasnijih terapijskih mera u lecenju bronhijalne astme
(nekontrolisana i delimi¢no kontrolisana bolest) jeste primena fiksne kombinacije inhalacionih kortikosteroida
(IKS) i dugodelujucih beta dva agonista.

Cilj rada bio je utvrdivanje efikasnosti fiksne kombinacije Salmeterol ksinafoata i Flutikazon propionata u posti-
zanju potpune kontrole bolesti kod obolelih od astme.

U tu svrhu u periodu 01.01.08 — 31.12.10, 128 bolesnika, koji su u momentu pocetka pracenja, bolovali od
delimi¢no kontrolisane astme, uzrasta od 25-45 godina, nepusaci, bilo je tretirano samo fiksnom kombinacijom
Salmeterol ksinafoat (50 mcg) i Flutikazon propionat (250 mcg) uz primenu kratkodelujucih beta dva agonista
po potrebi, u trajanju od 3 meseca. U tom periodu su praceni pokazatelji kvaliteta zivota i vrednosti pluéne
funkcije.

Proseéna starost ispitivane grupe bila je 28,76 godina, a vrednost BMI iznosila je 23,02. Na pocetku pracenja
dnevne simptome viSe od dva puta nedeljno imalo je 91 (71,1%), nakon mesec dana 49 (38,3%), nakon dva me-
seca 22 (17,2%), posle tri meseca 11 (8,6%). Na ograni¢enu aktivnost na poéetku pracenja zalilo se 69 (53,9%),
nakon mesec dana 51 (39,8%), nakon dva meseca 29 (22,7%), nakon tri meseca 13 (10,2). No¢ne simptome na
pocetku pracenja imalo je 76 (59,4%), nakon mesec dana 42 (32,8%), nakon dva meseca 20 (15,6%) i nakon tri
meseca 10 (7,8%). Potrebu za upotrebom kratkodelujuéih beta dva agonista vise od dva puta nedeljno na
pocetku pracenja imalo je 102 (79,7%), nakon mesec dana 57 (44,5%), posle dva meseca 38 (29,7%), posle tri
meseca 10 (7,8%) bolesnika. Broj dana bez tegoba u poslednjih mesec dana na pocetku pracenja iznosio je 2,3
(7,7%), posle mesec dana 17,4 (58%), posle dva meseca 27,6 (90%), posle tri meseca 28,6 (95,3%).

Srednja vrednost FEV1 (Aktivirana vrednost/Predvidena vrednost [%]) na pocetku pracenja iznosila je 63,5,
nakon mesec dana 77,1 (porast 21,4%), nakon dva meseca 80,4 (porast 26,6%), posle tri meseca 91,2 (porast
43,6). Srednja vrednost PEF (Aktivirana vrednost/Predvidena vrednost [%]) je na pocetku iznosila 70,4, posle
mesec dana 84,2 (porast 19,6%), posle dva meseca 87,8 (porast 24,7%), posle tri meseca 91,3 (porast 29,7%).
Srednja vrednost FEF75 na pocetku iznosila je 46,7, nakon mesec dana 63,6 (porast 36,2%), posle dva meseca
79,8 (porast 70,9%), posle tri meseca 90,3 (porast 93,4%). Srednja vrednost FEF50 na poéetku pracenja iznosila
je 51,5, nakon mesec dana 70,6 (porast 37,1%), nakon dva meseca 85,3 (porast 65,6%), nakon tri meseca 90,1
(porast 74,9%). Srednja vrednost FEF25 na pocetku pracenja iznosila je 34,2, posle mesec dana 61,3 (porast
79,2%), posle dva meseca 70,6 (porast 106,4%), posle tri meseca 87,3 (porast 155,3).

Na osnovu iznetih rezultata zakljucili smo da primena fiksne kombinacije Salmeterol ksinafoat/Flutikazon pro-
pionat znacajno poboljSava kvalitet Zivota i pluénu funkciju kod obolelih od astme, Sto potvrduje i statistiCka
obrada.

Kljuéne re¢i:  Salmeterol ksinafoat/Flutikazon propionat, potpuna kontrola, astma

Summary: Bronchial asthma, as a chronic inflammation of respiratory paths, is one of the leading causes
of chronic morbidity and mortality in the world, with a tendency towards increasing prevalence, especially
among young people. Given the nature of the disease, one of the most effective therapeutic measures in the
treatment of bronchial asthma is the use of fixed combination of inhalatory corticosteroids (ICS) and long acting
beta 2 agonist.

The primary goal was to determine the efficiency of fixed combination Salmeterol xinafoate and Fluticasone
propionate in achieving complete control in patients with asthma.
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For that purpose, in the period 1* January 2008 — 31* December 2010, 128 patients who at the start of follow-up
suffered from partly controlled asthma, 25-45 years of age, non-smokers, were treated only with a fixed combi-
nation of Salmeterol xinafoate (50 mcg) and Fluticasone propionate (250 mcg) with the use of short-acting beta 2
agonist if necessary, for the period of 3 months. In that period the indicators of life quality and values of lung
function were monitored.

The average age of test group was 28.76 and BMI was 23.02. At baseline, daily symptoms more than twice a
week had 91 (71.1%) patients, after a month 49 (38.3%), after two months 22 (17.2%), after three months
11(8.6%). Of restricted activity at baseline complained 69 (53.9%), after a month 51 (39.8%), after two months
29 (22.7%), after three months 13 (10.2). Nocturnal symptoms at baseline had 76 (59.4%), after a month 42
(32.8%), after 2 months 20 (15.6%), after 3 months 10 (7.8%). The need to use short-acting beta 2 agonist more
than twice a week at baseline had 102 (79.7%) patients, after a month 57 (44.5%), after 2 months 38 (29.7%),
after three months 10 (7.8%) patients. The number of days without symptoms in the last month at baseline was
2.3 (7.7%), after a month 17.4 (58%), after 2 months 27.6 (90%), after 3 months 28.6 (95.3%).

Mean value of FEV1 (Actvated value/Foreseeen value [%]) at baseline was 63.5, after a month 77.1(increase of
21.4%), after 2 months 80.4(increase of 26.6%), after 3 months 91.2 (increase of 43.6%). The mean value of
PEF (Actvated value/Foreseeen value [%]) at the beginning was 70.4, after a month 84.2(increase of 19.6%),
after 2 months 87.8(increase of 24.7%), after 3 months 91.3 (increase of 29.7%). The mean value of FEF75 at
the beginning was 46.7, after a month 63.6 (increase of 36.2%), after 2 months 79.8(increase of 70.9%), after 3
months 90.3 (increase of 93.4%). The mean value of FEF50 at the beginning of monitoring was 51.5, after a
month 70.6(increase of 37.1%), after 2 months 85.3(increase of 65.6%), after 3 months 90.1 (increase of 74.9%).
The mean value of FEF25 at the beginning of monitoring was 34.2, after a month 61.3(increase of 79.2%), after
2 months 70.6(increase of 106.4%), after 3 months 87.3 (increase of 155.3%).

On the basis of the results we concluded that the use of fixed combination Salmeterol xinafoate/Fluticasone
propionate improves the quality of life and lung function in patients with asthma, as confirmed by statistical
evaluation.

Key words: Salmeterol xinafoate/Fluticasone propionate, total control, asthma

uvoD hijalna hiperreaktivnost [3]. S obzirom na prirodu
bolesti jedna od najefikasnijih terapijskih mera u

Bronhijalna astma kao hroni¢na inflamacija disaj-
nih puteva, jedan je od vodeé¢ih uzroka hroni¢nog
morbiditeta i mortaliteta u svetu, sa tendencijom
poveéanja prevalencije naroCito medu mladom
populacijom. Prema podacima SZO 180 000 obole-
lih godisnje umire zbog astme. Prema podacima
GINA-e 2004. godine je u svetu registrovano 300
miliona osoba svih uzrasta obolelih od astme, a
procenjuje se da ¢e joS 100 miliona oboleti do
2025.godine. U Srbiji bar 5% stanovnika
(~370.000) ima astmu [1]. Smatra se da 90% boles-
nika od bronhijalne astme veruje da su simptomi
sastavni deo njihovog zivota i da im niko ne moze
pomo¢i [2], zbog ¢ega mnogi od njih i ne pri-
javljuju svoje tegobe pri kontrolnim pregledima.
Tokom poslednje dve decenije postignuta su
znacajna otkri¢a i nova saznanja o astmi, $t0 je
dovelo do boljeg razumevanja bolesti i efikasnijeg
lecenja. To je dovelo do pojave doktrinarnih sta-
vova u dijagnostickim procedurama i njenoj pre-
venciji 1 leCenju, pri ¢emu oni ne narusavaju profe-
sionalnu samostalnost lekara, ali ga obavezuju da se
pridrzava odredenih principa.

Bronhijalna astma, kao bolest poznata jos iz
antickih dana, predstavlja multifaktorijalno izazva-
no oboljenje, u ¢ijoj su osnovi inflamacija i bron-

leCenju bronhijalne astme jeste primena fiksne
kombinacije IKS i dugodelujuéih beta dva agonista.

CILJ RADA

Cilj rada bio je utvrdivanje efikasnosti fiksne kom-
binacije Salmeterol ksinafoata i Flutikazon propio-
nata u postizanju potpune kontrole bolesti kod
obolelih od astme.

METODOLOGIA

U periodu 01. 01. 08 — 31. 12. 10, 128 bolesnika,
koji su u momentu pocetka pracenja, bolovali od
delimi¢no kontrolisane astme, uzrasta od 25-45
godina, nepusaci, bilo je tretirano samo fiksnom
kombinacijom  Salmeterol  ksinafoat/Flutikazon
propionat uz primenu kratkodeluju¢ih beta dva
agonista po potrebi, u trajanju od 3 meseca
(Salmeterol  ksinafoat (50  mcg)/Flutikazon
propionat (250 mcg) - dva puta dnevno). U tom
periodu su praceni pokazatelji kvaliteta Zivota i
vrednosti pluéne funkcije.

REZULTATI ISTRAZIVANJA
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Prose¢na starost ispitivane grupe bila je 28,76 go-
dina, a vrednost BMI iznosila je 23,02.

Na pocetku pracenja dnevne simptome vise od dva
puta nedeljno imalo je 91 (71,1%), nakon mesec
dana 49 (38,3%), nakon dva meseca 22 (17,2%),
posle tri meseca 11 (8,6%). Na ogranicenu aktiv-
nost na pocetku pracenja zalilo se 69 (53,9%), na-
kon mesec dana 51 (39,8%), nakon dva meseca 29
(22,7%), nakon tri meseca 13 (10,2%). Nocne
simptome na pocetku pracenja imalo je 76 (59,4%),

nakon mesec dana 42 (32,8%), nakon dva meseca
20 (15,6%), nakon tri meseca 10 (7,8%). Potrebu za
upotrebom kratkodeluju¢ih beta dva agonista vise
od dva puta nedeljno na pocetku prac¢enja imalo je
102 (79,7%), nakon mesec dana 57 (44,5%), posle
dva meseca 38 (29,7%), posle tri meseca 10 (7,8%)
bolesnika. Broj dana bez tegoba u poslednjih me-
sec dana na pocetku pracenja iznosio je 2,3 (7,7%),
posle mesec dana 17,4 (58%), posle dva meseca
27,6 (90%), posle tri meseca 28,6 (95,3%).

. Pocetak Posle Posle Posle
Varijabla s

pracenja mesec dana 2 meseca 3 meseca

Dnevni simptomi > 2 puta nedeljno 91 (71,1%) 49 (38,3%) | 22 (17,2%) | 11 (8,6%)
Ograni¢ena aktivnost 69 (53,9%) 51 (39,8%) | 29 (22,7%) | 13 (10,2%)

No¢ni simptomi 76 (59,4%) 42 (32,8%) | 20(15,6%) | 10 (7,8%)

Upotreba beta2 agonista > 2 puta nedeljno 102 (79,7%) | 57 (44,5%) | 38(29,7%) | 10 (7,8%)
Broj dana bez tegoba u poslednjih mesec dana | 2, 3 (7,7%) 17,4 (58%) | 27,6 (90%) | 28,6 (95,3%)

Tabela br.1 Pracene varijable kod obolelih od astme u posmatranom periodu
p<0,05 dnevni simptomi > 2 puta nedeljno za tre¢i mesec, p<0,05 upotreba beta2 agonista > 2 puta nedeljno za
tre¢i mesec, p<0,05 broj dana bez tegoba u poslednjih mesec dana za 2 i 3 mesec.

Grafikon br.1 Pracene varijable kod obolelih od astme u posmatranom periodu
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Grafikon br.2 Broj dana bez tegoba u poslednjih mesec dana kod obolelih od astme tretiranih fiksnom kombina-
cijom Salmeterol ksinafoat (50 mcg)/Flutikazon propionat (250 mcg) u posmatranom periodu
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Varijabla Pocetak Posle Posle Posle
(srednje vrednosti) pracenja mesec dana 2 meseca 3 meseca
FEV1 63,5 77,1 (™ 21,4%) 80,4 (* 26,6%) 91,2 (* 3,6%)
PEF 70,4 84,2 (* 19,6%) 87,8 (" 24,7%) 91,3(29,7%)
FEF75 46,7 63,6 (" 36,2%) 79,8 (" 70,9%) 90,4 (™ 93,4%)
FEF50 51,5 70,6 (" 37,1%) 85,3 (" 65,6%) 90,1 (™ 74,9%)
FEF25 34,2 61,3 (" 79,2%) 70,6 (~ 106,4%) | 87,3 (* 155,3%)

Tabela br. 3 Pracene spirometrijske varijable kod obolelih od astme u posmatranom periodu
P<0,05 FEF75 za 2 i 3 mesec, P<0,05 FEF50 za tre¢i mesec, P<0,05 FEF25 za 1, 2 i 3 mesec.

Srednja vrednost FEV1 na pocetku pracenja izno-
sila je 63,5, nakon mesec dana 77,1 (porast 21,4%),
nakon dva meseca 80,4 (porast 26,6%), posle tri
meseca 91,2 (porast 43,6%). Srednja vrednost PEF
je na pocetku iznosila 70,4, posle mesec dana 84,2
(porast 19,6%), posle dva meseca 87,8 (porast
24,7%), posle tri meseca 91,3 (porast 29,7%).
Srednja vrednost FEF75 na pocetku iznosila je
46,7, nakon mesec dana 63,6 (porast 36,2%), posle
dva meseca 79,8 (porast 70,9%), posle tri meseca
90,3 (porast 93,4%). Srednja vrednost FEF50 na
pocetku pracenja iznosila je 51,5, nakon mesec
dana 70,6 (porast 37,1%), nakon dva meseca 85,3
(porast 65,6%), nakon tri meseca 90,1 (porast
74,9%). Srednja vrednost FEF25 na pocetku
pracenja iznosila je 34,2, posle mesec dana 61,3
(porast 79,2%), posle dva meseca 70,6 (porast
106,4%), posle tri meseca 87,3 (porast 155,3%) .

DISKUSIJA

Brojne studije radene poslenjih godina su pokazale
da je, s obzirom na prirodu bolesti, jedna od najefi-
kasnijih terapijskih mera u leCenju bronhijalne
astme primena fiksne kombinacije IKS i
dugodelujucih beta dva agonista.

GOAL studija je pokazala da se primenom Salme-
terol ksinafoat/Flutikazon propionat diska postize
klini¢ki znacajno poboljSanje razli¢itih parametara
astme, ukljucujuéi broj dana bez simptoma, broj
dana bez primene lekova za brzo otklanjanje simp-
toma, smanjenje egzacerbacija i poboljsanje pluéne
funkcije [4], Sto se poklapa sa rezultatima navede-
nim u nasem istrazivanju.

Rezultati GOAL studije su takode pokazali da pri-
menom fiksne kombinacije Salmeterol ksina-
foat/Flutikazon propionat znatno viSe pacijenata sa
astmom ostvaruje potpunu kontrolu bolesti u odno-
su na druge terapijske opcije [5] i da se redovnom
primenom fiksne kombinacije Salmeterol ksina-
foat/Flutikazon propionat nakon postizanja dobre
kontrole bronhijalne astme, ista uspe$no i odrzava
[6], sto se slaze sa rezultatima koje smo i mi dobili.
CONCEPT studija pokazala je da Salmeterol ksina-
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foat/Flutikazon propionat pruza znacajno vise dana

bez simptoma, $to je pokazalo i nase ispitivanje.

Grafikon br. 3 Pracene spirometrijske varijable kod obolelih od astme u posmatranom periodu
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ZAKLJUCAK

Na osnovu iznetih rezultata zakljucili smo da pri-
mena fiksne kombinacije Salmeterol ksinafoat (50
mcg)/Flutikazon propionat (250 mcg) - dva puta po
jedan udah, kod pacijenata sa delimi¢no kontrolisa-
nom bronhijalnom astmom, u kratkom vremenskom
periodu znacajno poboljsava kvalitet zivota i
pluénu funkciju, omoguéujuc¢i im postizanje pot-
pune kontrole bolesti.
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