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Symbicort SMART gydymo budas:

ka atskleidé klinikiniai tyrimai

Deimanté Karaliuteé, Edita Gasianiené, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: astma, astmos kontrolé, Symbicort SMART metodas, inhaliuojamieji gliukokortikoidai, ilgai veikiantys

beta 2 agonistai, sudétinis gydymas.

Santrauka. Pasaulyje astma serga mazdaug 300 min. Zmoniy. Pagrindinis astmos gydymo tikslas — pasalinti ar sumaZinti
astmos simptomus bei apsaugoti pacienta nuo astmos patiméjimy. Symbicort SMART — gydymo metodas, kai inhaliatorius
Symbicort (inhaliuojamojo gliukokortikoido budezonido ir ilgai veikiancio beta 2 agonisto formoterolio derinys) vartojamas
ir nuolatiniam palaikomajam astmos gydymui, ir simptomams 3alinti paiméjimo metu. Tai vienintelis sudétinis preparatas,
patvirtintas nuolatiniam suaugusiyjy palaikomajam astmos gydymui ir simptomams mal3inti. Symbicort SMART padeda
sumazinti sunkiy astmos pauméjimy daZnumg ir pagerinti astmos kontrole.

Pasaulyje astma serga mazdaug 300 mln. jvairaus am-
Ziaus visy etniniy grupiy zmoniy. Apskaiciuota, kad iki
2025 m. serganciy astma padaugés 100 mln. [1, 3]. Ne-
kontroliuojama $i létiné kvépavimo taky liga gali Zenkliai
apriboti kasdienj paciento gyvenima ar net tapti mirties
priezastimi [1]. Pagrindinis patofiziologinis astmos me-
chanizmas — létinis kvépavimo taky uzdegimas, kuris
salygoja padidéjusj bronchy reaktyvuma bei bronchy
obstrukcija. Astmos gydymo rekomendacijose [1, 2, 16]
pateikiami $ie astmos gydymo tikslai: sumazinti ar pasa-
linti astmos simptomus; pasiekti ir i$laikyti kuo artimes-
nius normaliems plauciy funkcijos rodiklius; apsaugoti
pacienta nuo astmos pauméjimy; $iy tiksly siekti gydant
maziausiomis efektyviomis vaisty dozémis; sumazinti
$alutinj vartojamuy vaisty poveikj; mokyti pacienta ir jo
artimuosius, supazindinant su astmos gydymo tikslais.

Inhaliuojamieji gliukokortikoidai (IGK) — veiks-
mingiausi vaistai astmai gydyti. Jei gydant mazomis
ar vidutinémis IGK dozémis astmos kontroliuoti ne-
pavyksta, rekomenduojama taikyti palaikomaji gydyma
IGK ir ilgai veikiancio beta 2 agonisto (IVBA) deriniu.
Deriniai yra veiksmingesni uz gydyma vien tik IGK.
Be astmos palaikomojo gydymo, pacientui skiriama ir
simptomus $alinanciy vaisty — trumpai veikianc¢iy beta
2 agonisty (TVBA) [1-3, 16].
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Didelés apimties klinikiniy atsitiktiniy iméiy tyrimy
yra atlikta su budezonido ir formoterolio deriniu Symbi-
cort, vartojamu SMART buadu (angl. Symbicort Mainte-
nance And Reliever Therapy). Pacientai, gydomi Symbicort
SMART metodu, gauna nuolatinj palaikomaji gydyma
astmos kontrolei pasiekti, o, atsiradus simptomams, gali
papildomai vartoti Symbicort pagal poreikj. Klinikiniuose
tyrimuose, atliktuose nuo 2001 m. iki 2009 m., dalyvavo
daugiau nei 20 takst. pacienty, serganciy lengva, vidutinio
sunkumo ir sunkia astma (STEAM Kklinikinis tyrimas —
697, STAY — 2 760, STEP — 1 890, SMILE - 3 394,
COMPASS - 3 335, AHEAD - 2 300, COSMOS - 2 143,
CHAMPION - 1 530, EUROSMART - 8 424 pacientai)
(1 pav.). Tyrimy duomenimis, gydant astma Symbicort
SMART metodu, liga kontroliuojama taip pat ar net ge-
riau nei taikant kita jprastinj astmos gydyma [5-11]. Ty-
rimai rodo, kad Symbicort SMART metodu gydomiems
pacientams astmos simptomai suretéja, sumazéja nak-
tiniy simptomy skaicius, reciau pasireiskia sunkas bei
grésmingi astmos pauméjimai, palyginti su gydymu palai-
komosiomis IGK/IVBA vaisty dozémis, kai pagal poreikj
papildomai pridedama TVBA [6, 8]. Siuo metu Symbicort
yra vienintelis IGK/IVBA preparatas, patvirtintas nuo-
latiniam suaugusiyjy palaikomajam astmos gydymui ir
simptomams malsinti.
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su 2 x BUD + TVBA
STEP, n = 1 980 I

STEAM, n = 697
6 mén. lyginta Symbicort SMART

12 mén. lyginta Symbicort SMART
su2xBUD + TVBA

(" STAY, n = 2760
12 mén. lyginta Symbicort SMART su 4 x
IGK ar Symbicort + TVBA

Irodyta SMART
koncepcija

Symbicort
vartojimo pagal

SMILE, n = 3 394
12 mén. Symbicort + (Symbicort, formoterolis

poreikj jrodymas

Symbicort SMART klinikiniai tyrimai

ar TVBA
Efektyviau nei
COMPASS, n =3 335 W didesnés nuolatinés
6 mén. lyginta Symbicort SMART IGK/IVBA dozés
\_su Symbicort ar Seretide + TVBA

AHEAD, n =2 309

6 mén. lyginta Symbicort SMART su

Seretide + TVBA

\
2001

2007

1 pav. 2001-2007 m. tyrimai, atlikti su Symbicort SMART

Nors gydymo Symbicort SMART efektyvumas jro-
dytas septyniais dideliais klinikiniais tyrimais [5-11],
0 2006 metais Symbicort SMART jtrauktas i GINA
astmos gydymo rekomendacijas kaip A lygmens jro-
dymais pagristas gydymo metodas [16], iki $iol netyla
diskusijos apie vaisto veiksminguma gydant astma.
Pradiniai Symbicort SMART tyrimai, kuriuose lygintas
$io metodo efektyvumas su 2—4 kartus didesne doze
IGK, vartojamy kartu su TVBA, pagrindé Symbicort
SMART metodo veiksminguma: sumazéjo paiméjimy
daznumas ir pageréjo plauciy funkcija bei simptomuy
kontrolé [5-7]. Penkiy dvigubai akly tyrimy retros-
pektyvioji metaanalizé parodé, kad Symbicort SMART
efektyviau sumazina paiméjimy daznuma ir garan-
tuoja tokig pacia astmos kontrole kaip ir tradicinis
astmos gydymas (2 pav.), jskaitant ir didesnémis IGK
dozémis [9, 12, 18].

Skiriant budezonido ir formoterolio sudétinj prepa-
rata Symbicort SMART budu nuolatiniam gydymui ir
simptomams slopinti pasiekiama geresné astmos kli-
nikos bei kvépavimo taky uzdegimo kontrol¢, lyginant
su du kartus didesne sudétinio preparato palaikomagja
doze [4, 9, 10], ar keturis kartus didesne vieno bude-
zonido doze [5, 7]. Kanadoje atliktame tyrime abie-
jose grupése nustatytas sumazéjes eozinofily skaicius
skrepliuose, nepaisant 26 proc. mazesnés IGK dozés
gydant Symbicort SMART [4].

I. D. Pavord ir bendr. atliko tyrima, kuriame
Symbicort SMART gydymo metodas buvo lygintas
su tradiciniu astmos gydymu vartojant keturis kartus
didesne budezonido doze vienerius metus. Tai buvo
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krastutinis Symbicort SMART gydymo metodo isban-
dymas, nes visus metus pacientai gydyti tik mazes-
nigja bazine doze, skiriant po 1 inhaliacija Symbicort
200/6 pg (iSmatuotos dozés) 2 kartus per diena ir
pagal poreikj, nedidinant bazinés dozés. Tyrime daly-
vavo 127 astma sergantys ir simptomus patiriantys pa-
cientai. Symbicort SMART grupéje po vieneriy mety
eozinofily skaicCius skrepliuose nebuvo statistiskai
reik§mingai padidéjes ir nevir$ijo klinikinés normos
riby. Tiriant biopsing medziaga eozinofily pagause-
jimas pastebétas tik bronchy poepiteliniame sluoks-
nyje, taciau tai neturéjo jtakos bendram uzdegimo
intensyvumui (jskaitant TH lasteles), plauciy funkci-
jai, patméjimy daznumui ir remodeliacijai (vertinant
bazinés membranos storj), palyginti su keturis kar-
tus didesne budezonido doze gavusiy pacienty grupe.
Tyrimo autoriai padaré iSvadg, kad tokie rezultatai
leidzia suabejoti gliukokortikoidy dideliy doziy nauda
nuolatiniam astmos gydymui [17].

2009 m. paskelbti neatsitiktiniy imciy tyrimo
EuroSMART, atlikto realios praktikos salygomis, duo-
menys. Tyrime $e$is ménesius stebéti 8 424 pacientai,
kuriy astma jtraukimo metu buvo nekontroliuojama.
Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes ir gydyti 160/4,5
ug Symbicort Turbuhaler dviem arba viena inhaliacija
du kartus per para bei papildomomis inhaliacijomis
pagal poreikj. Prie§ tyrima 61 proc. tyrime dalyvau-
janciy pacienty astma buvo nekontroliuojama. Grupéje
pacienty, kuriems skirtos dvi palaikomosios Symbicort
inhaliacijos du kartus per diena, nekontroliuojamos
astmos atveju sumazéjo nuo 60 proc. iki 27 proc., o
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(penkiy dvigubai akly tyrimy retrospektyvioji metaanalizé)

grupéje pacienty, kuriems skirta viena palaikomoji
Symbicort inhaliacija du kartus per diena, — nuo 60
proc. iki 30 proc. Tyrimas rodo, jog daugumai paci-
enty astma buvo gerai kontroliuojama gydant palai-
komaja 160/4,5 pug Symbicort SMART doze du kartus
per dieng. Geresnis terapinis atsakas pasireiské tiems
dvi palaikomasias Symbicort inhaliacijas du kartus per
diena gavusiems pacientams, kuriy PEF po bronchus
pleciancio vaisto inhaliacijos buvo < 80 proc. bitinojo
dydzio [11].

Atlikta EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé, skir-
ta palyginti Symbicort SMART dviejy baziniy doziy
(viena Symbicort 160/4,5 ug inhaliacija du kartus per
dieng ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kartus
per dieng) efektyvumag ir sauguma pacientams, kurie
pries$ tyrima buvo gydomi didelémis IGK dozémis, bet
astma nebuvo gerai kontroliuojama. I§ viso isanalizuoti
duomenys 8 040 pacienty, 6 705 gydyty < 1600 pg/d.
beklometazono dipropionato (BDP) ekvivalentine IGK
doze ir 1 335 gydyty > 1600 pg/d. BDP ekvivalentine
IGK doze. Astmos kontrolés klausimyno (ACQ-5) ba-
las daugiau pakito pacientams, kurie iki tyrimo vartojo
dideles IGK dozes, palyginti su pacientais, vartojusiais
mazesnes IGK dozes. Metanalizé parodé, kad astmos
kontrolé ir patiméjimy daznumas abiejy baziniy doziy
Symbicort SMART grupése nesiskyré. Taigi nesvarbu,
kokio dydzio IGK dozés vartotos, pagrindiniam astmos
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gydymui gali bati skiriama viena Symbicort 160/4,5 pg
inhaliacija du kartus per dieng.

Klinikiniy tyrimy, skirty jvertinti IGK ir IVBA de-
rinio efektyvuma gydant vyresniy Zmoniy astma, yra
mazai. Atlikta EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé,
kuria lygintas Symbicort SMART dviejy baziniy doziy
(viena Symbicort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus per
diena ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kar-
tus per dieng) efektyvumas ir saugumas jaunesniems
nei 65 mety bei vyresniems nei 65 mety pacientams,
kuriems astma nebuvo gerai kontroliuojama. I$ 8
053 pacienty 1 234 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni,
6 819 — jaunesni nei 65 mety. Abiejose amziaus gru-
pése plauciy funkcija butinojo dydzio procentais pries
tyrima nesiskyré: prie§ dilatacija — 85 proc. < 65
mety amziaus grupéje ir 84 proc. = 65 mety grupéje
(p = 0,1070), po dilatacijos — 91 proc. < 65 mety am-
Ziaus grupéje ir 90 proc. = 65 mety amziaus grupéje (p
= 0,2958). Vertinti sunkas astmos paumeéjimai ir ACQ-5
balo pokytis. Nustatyta, kad gydant Symbicort SMART
badu sunkiy astmos paiméjimy daznumas > 65 mety
amziaus grupéje reikémingai nesiskyré nuo jaunesniy pa-
cienty grupés. Rezultatai nesiskyré ir abiejose gydymo
grupése (viena Symbicort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus
per diena ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kar-
tus per dieng). Abiejose amziaus grupése ACQ-5 balas
pageréjo panasiai, panasts buvo ir Salutiniai reiskiniai.
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Ar rukantys pacientai, kuriems pasireiskia astmos
simptomai, turéty buati gydomi didesne Symbicort
SMART doze nei nertukantys? Paprastai rukantys pa-
cientai retai jtraukiami j astmos tyrimus, o gera astmos
kontrole jiems pasiekti yra sunkiau. Neseniai atlikta
EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé, skirta palyginti
Symbicort SMART dvieju baziniy doziy (viena Symbi-
cort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus per dieng ir dvi
Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kartus per dieng)
efektyvuma bei sauguma rukantiems ir nerakantiems
pacientams. Tyrime dalyvavo 3 603 jaunesni nei 45
mety pacientai, 639 (18 proc.) i$ jy buvo rukaliai. | ana-
lize nejtraukti vyresni nei 45 mety pacientai dél létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) rizikos. Duomenys
rodo, jog gydymas Symbicort SMART metodu suma-
zina sunkiy astmos pauméjimy daznuma ir pagerina
ACQ-5 balo pokytj tiek rakantiems, tiek nerakantiems
astmos ligoniams. ACQ-5 balas daugiau pakito pacien-
tams, kurie buvo gydomi dviem 160/4,5 ug Symbicort
inhaliacijomis du kartus per dieng.

APIBENDRINIMAS

Symbicort SMART sunkiy astmos pauméjimy daznu-
ma sumazina ir astmos kontrole pagerina labiau nei
didesnés IGK ar panasiomis IGK/IVBA + TVBA dozés

LITERATURA

1. Bateman ED, Hurd SS, Barnes PJ, et al. Global strategy for asthma man-
agement and prevention: GINA executive summary. Eur Respyr 2008;
31:143-178.

2. Dougherthy D, Sander N, Schatz M, et al. Guidelines for the Diagnosis
and Management of Asthma - Summary Report 2007. J Allergy Clin Im-
munol 2007; 120(suppl): S94-5138.

3. Masoli M, Fabian D, Holt S, et al. The global burden of asthma, executive
summary of the GINA Dissemination Committee Report // Allergy 2004;
59:469-478.

4. Sears MR, Boulet LP, Laviolette M, et al. Budesonide/ formoterol mainte-
nance and reliever therapy: Impact on airway inflammation in asthma.
Eur Respir J 2008; 31:982-989.

5. Rabe KF, Pizzichini E, Stallberg B, et al. Budesonide/formoterol in a single
inhaler for maintenance and relief in mild-to-moderate asthma: a ran-
domised, double-blind trial. Chest 2006; 129(2): 246-256.

6. O'Byrne PM, Bisgaard H, Godard PP, et al. Budesonide/formoterol combi-
nation therapy as both maintenance and reliever medication in asthma.
Am J Respir Crit Care Med 2005; 171(2): 129-236.

7. Scicchitano R, Aalbers R, Ukena D, et al. Efficacy and safety of budesonide/
formoterol single inhaler therapy versus a higher dose of budesonide in
moderate to severe asthma. Curr Med Res Opin 2004; 20:1403-1418.

8. Rabe KF, Atienza T, Magyar P, et al. Effect of budesonide in combination
with formoterol for reliever therapy in asthma exacerbations: a ran-
domised controlled, double-blind study. Lancet 2006; 368:744-753.

9. Kuna P, Peters MJ, Manjra Al, et al. Effect of budesonide/formoterol main-
tenance and reliever therapy on asthma exacerbations. Int J Clin Pract
2007; 61:725-736.

FARMAKOTERAPLJA

[6, 9]. Symbicort SMART sumazina sunkiy paiméjimuy
bei hospitalizavimo daznuma [9, 10]. Retesni buvo ir
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje atvejai, paly-
ginti su gydymu IGK/IVBA + TVBA didesnémis dozé-
mis, kad baty uztikrinta tokia pati simptomy kontrolé
[10, 11]. Symbicort SMART astmos simptomy kontrole
pagerina labiau nei tradicinis iki tol taikytas astmos
gydymas. Gydymas Symbicort SMART budu jtrauk-
tas | GINA rekomendacijas ir yra pagristas A lygmens
jrodymais [16].

SYMBICORT SMART: WHAT IS A NEW CLINICAL TRIALS APPROACH?
DEIMANTE KARALIUTE, EDITA GASIONIENE, KESTUTIS MALAKAUSKAS

Keywords: asthma, asthma control, Symbicort SMART, inhaled corticosteroid,
long-acting beta(2)-agonist, combination therapy.

Summary. It is estimated that 300 million people suffer from Asthma. The
primary goal of national and international asthma management guidelines

is to achieve and maintain overall asthma control and to prevent asthma
patients from exacerbations. Symbicort SMART is a combination of inhaled
corticosteroid — ICS - (budesonide) and long-acting beta(2)-agonist —

LABA - (formoterol) which is the only combined asthma medication approved
for maintenance and reliever therapy in adult population. Symbicort SMART
provides rapid symptom relief and increases asthma control.

10. Bousquet J, Boulet LP, Peters MJ, et al. Budesonide/formoterol for main-
tenance and relief in uncontrolled asthma versus high-dose salmeterol/
fluticasone. Respir Med 2007; 101:2437-2446.

11. Aubier M, et al. Budesonide/formoterol maintenance and reliever ther-
apy at two different maintenance doses. Abstract presented during the
European Respiratory Society Annual Congress, Vienna, Austria, 12-16
September 2009.

12. Bateman ED, Reddel HK, Eriksson G, et al. Overall asthma control: the
relationship between current control and future risk. J Allergy Clin Im-
munol. 2010 Mar;125(3):600-8, 608.e1-608.e6. Epub 2010 Feb 11.

13. Green RH, Brightling CE, McKenna S, et al. Asthma exacerbations and
sputum eosinophil counts: a randomised controlled trial. Lancet 2002;
360:1715-1721.

14. QiuY, Zhu J, Bandi V, et al. Bronchial mucosal inflammation and upregu-
lation of CXC chemoattractants and receptors in severe exacerbations of
asthma. Thorax 2007; 62:475-482.

15. Berry M, Morgan A, Shaw DE, et al. Pathological features and inhaled
corticosteroid response of eosinophilic and non-eosinophilic asthma.
Thorax 2007; 62:1043-1049.

16. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and
prevention - updated December 2009. Available at: www.ginasthma.com

17. Pavord ID, Jeffery PK, Qiu Y, Zhu J, Parker D, Carlsheimer A, et al. Air-
way inflammation in patients with asthma with high-fixed or low-fixed
plus as-needed budesonide/formoterol. J Allergy Clin Immunol 2009;
123:1083-9.

18. Vogelmeier C, D'Urzo A, Pauwels R, et al. Budesonide/formoterol main-
tenance and reliever therapy: an effective asthma treatment option? Eur
Respir J 2005; 26:819-828.

Publikacija remia farmacijos kompanija UAB , AstraZeneca Lietuva“.

62

1103/17

2011/Nr.1(8)




