PRACTICA TERAPEUTICA

sTUDIU COMPARATIV PRIVIND EFICIENTA FLUTICASONEI

PROFIONAT FATA DE BECLOMETASONA DIPROPIONAT
[N ASTMUL PEDIATRIC MODERAT S| SEVER

REZUMAT

Studiul prezent isi propune sa compare eficienta unui
nou corticosteroid inhalator, fluticasona propionat in doz3
zilnica de 200 (g cu beclometasona dipropionat 400 g/
zi in astmul pediatric moderat si sever. Au fost inclusi in
studiu 48 copii astmatici in varsta de 4 - 18 ani, distribuiti
prin randomizare in doua grupe: grupul 1 - care a primit
fluticasona propionat (FP) si grupul 2 - tratat cu
beclometasona dipropionat (BDP) timp de doud luni. In
timpul studiului, pacientii si-au mdasurat la domiciliu
dimineata si seara valorile debitului expirator de varf
(PEF), au notat simptomele, nevoia de [, agonisti. Au fost
masurati parametrii functionali pulmonari (volume
pulmonare, debite expiratorii maxime, rezistenta la flux in
conductele aerifere) la inceputul studiului si dupa o
saptamana 4 si 8 saptamani de tratament.

Rezultatele studiului au aratat ca dupa o sdptaméand
de tratament, ameliorarea parametrilor functionali a fost
semnificativ mai importanta pentru pacientii traiati cu FP,
decat pentru cei care au primit BDP.

Ameliorarea scorului clinic a fost mai evidenta in grupul
FP in care si nevoia de bronhodilatatoare a fost mai
redusa.

Fluticasona propionat este mai eficientd pentru
obtinerea controlului in formele moderate si severe de
astm la copii.

Cuvinte cheie: copil, astm, corticosteroizi inhalatori.

Nicoleta Bdsca*

ABSTRACT

Compared study of fluticasone propionate

efficacy versus beclomethasone dipropionate
In moderate to severe childhood asthma

The study was designed to compare the efficacy of a
new inhaled coriicosteroid, fluticasone propionate at a
total dayly dose of 200 ug, with beclomethasone
dipropionate 400 pg/day in moderate to severe childhood
asthma. A total of 48 asthmatic children aged between 4
- 18 years were randomised to receive either fluiicascne
propionate (FP) or beclomethasone dipropionate (BDP),
for two months. During the study the patienis recorded
morning and evening peak expiratory flow (PEF),
symptoms scores and use of B, against rescue medication.
In addition clinic visit pulmonary funciion parameters
(pulmonary volumes, maximal expiratory flows, airways
resistance) were measured at the beginning of the study,
after the first, fourth and eight week.

The study results showed that even at ihe first treatment
week, the change from baseline in all function parameters
for children using FP was statistically greater than using
BPD. The improvement in clinical score was evidently in
the FP group. Children using FP also required less relie
bronchodilatator medication.

Flutocasona propionate may be more effective for
severe asthma control than beclomethasone dipropionate.

Key words: child, asthma, inhaled corticosteroids.

Introducere

Astmul bronsic afecteaza in prezent in lume intre 10 si
15% dintre copiii de varstd scolard. Prin gravitatea
implicatiilor sale (intdrzieri in cresterea si dezvollarea
copilului, diminuarea capacitatii de efort, scz‘nderfh}
concentririi si atentiei in activitatea scolard zilnicd datorita
twlburdrilor de somn produse de episoadele nocturne de
Wheezing, cresterea numirului de absente scolare) astmul
reduce calitatea vietii pacientului. (4) ;

Astmul constituie un stres psihologic nu numal pentru
copilul bolnav i si pentru parinti, prin multiple restrictii
mpuse de boala in diverse aspecte ale vietii col_'ldiene. ;

Astmul reprezinid o problemad majord de S.ﬂm}lﬂ}e i
conditiile actuale in care incidenta acestei operatiuni §i mal
ales a formelor severe, este in crestere. eficiat
_ Terapia formelor moderate si severe de astma beng CI‘L
0 ultimii ani de introducerea corticosteroizilor a(.lmfmstr.ﬂ;
Pe cale inhalatorie. Avantajul esential a fost d”]."'.u_j:f]-t.-z-l
electelor sistemice observate frecvent in cazul administraril
orale a steroizlor.
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Totusi la doze mai mari de 400 ug/zi, recomandate pe
o perioadi lungi de timp, doze necesare pentru watamentul
formelor severe de astm, incidenta efectelor sistemice
nedorite (supresia axului adreno-hipotalamic pituitar cu
incetinirea cresterii) parc sa creasca. De aceea tratamentul
de lunga duratii cu doze inalte de corticosteroizi este pivit
uneori cu oarecare rezervi de catre pediatrul practician.

Recent a apirut un nou corticosteroid inhalator,
fluticasona propionat care in doze mal scazute jn‘.’?_i'c(laz o
potentd topica inalta §i o biodis;:-:n'ﬁ'_oilitme- c.m]ﬁ :{egh_ubi.‘:z.
comparativ cu alti corticosteroizi administralt pe cale
inhalatorie. (1) 3 .

Studii preliminare au aratat cd fluticasona propionat
(FP) are o eficacitate de doua ot oa mare decat a
beclometasonei dipropionat (BDY) ca cgent infiamator §i
determini o ameliorare mai importanta si mai rapidd a
functici pulmonare in canrile moderate si severe de asinn.
3, 6) _ A e
Studiul prezent isi propune sa evalueze eitcicnia
fluticasonei propionat in astmul sever, cony_*g\;mn rezuitatec
obtinute prin administrarea de 200 Hg/zi FP cu cele Gupd
administrarca BDP in dozd de 400 upg/=1.

smadiclem

»Marius Nasta®

@ TERAPEUTICA §1

TOXICOLOGIE CLINICA m 1997 ocrombiie, volumul [ m nr2 & 15



PRACTICA TERAPEUTICA

Subiecti si metode

Au fost inclusi in studiu 48 copii in varstd de 4 - 18 ani,
26 batetl st 22 fete cu diagnosticul de astm care Ii.)i‘illl!SL‘l';l
anterior tratamente diverse: corticesteroizi oral sau inhalator,
bronhodilatatoare, Ketotifen, cromoglicat disodic. Acests
droguri au fost administrate haotic, fara o RC].IL:I]}H
S!an}lm'(lizaté. ceea ce a dus la o evolutie nefavorabild in
timp si deci la un control inadecvat al bolii. )

Pacientii au fost impariiti prin radomizare in doud grupe:
grupul 1 a primit tratament cu fluticasona propionat ZO(_)
ug/z; la grupul 2 s-au administrat 400 pg/zi beclometasond
dipropionat (tabel I).

STUDIU COMPARATIV
- EFICIENTA FP vs. BPD
(Distributia cazurilor pe grupe)

Tabelul I

Variabile Grup 1 Grup 2
Nr. cazuri 24 24
Baieti 16 10
Fete 8 14
Varsta 4 - 18 ani 5 - 16 ani
Astm moderat 17 12
Astm sever 7 12
TRATAMENT FP BDP

Durata studiului a fost de 8 sdptamani; la inceputul
studiului toti pacientii au fost examinati clinic si s-au efectuat
testele pulmonare functionale identificAndu-se forma clinica
de astm dupa criterii clinice si functionale.

Pacientii (parintii) au fost instruiti sisi noteze intr-un
jurnal zilnic valorile debitului maxim de varf (PEF) masurate
la domiciliu cu ajutorul unui peak flow-metru individual.
De asemenea, si-au notat simptomele in timpul zilei si noptii
si eventualele efecte secundare.

Examenele clinice §i functionale s-au repetat la 1
saptamand, 4 si 8 siptimani de la inceputul tratamentului
fie cu FP ori cu BDP

Cu aceasta ocazie, medicul a analizat si datele cuprinse
in jurnalul zilnic al pacientului.

Examenul functional pulmonar a inclus:
- miasurarea volumelor pulmon;g'o: '
@ capacitatea vitald (CV) prin metoda Spirografiej
@ volumul rezidual (VR) prin metoda pletismografig
- determinarea rezistentei la flux in conductele aerifere
(Raw) prin metoda 1)lt:lismogr;u_”lcﬁ !
- masurarea volumului expirator maxim pe secundy
(VEMS) pe expirograma maxima _§i fox'l{atﬁ._
- masurarea debitelor expiratoril maxime instantanee pe
curba flux-volum:
@ debitul expirator instantaneu maxim de varf (PEF);
@ debitul expirator instantaneu maxim la 50% din
capacitatea vitala (MEF,).
Acesti parametri au fost exprimafi in procente fati de
valorile de referinta Zapletal (1977).
Rezultatele sunt prezentate ca valori medii procentuale
ale parametrilor pulmonari functionali masurati.
Criterii de evaluare a eficientei drogului administrat:
- scorul clinic a fost notat cu cifre de la 0 (fard simptome
zi, noapte), la 3 (incapacitatea de desfasurare a activitatii
zilnice, mai mult de 3 treziri din somn noaptea datoritd
simptomelor nocturne).
- nevoia de [, agonisti pe durata studiului
- evolutia valorilor PEF masurate zilnic la domiciliul
pacientilor
- variatia parametrilor functionali in cele doud grupe
studiate, la 1,4 si 8 sdptdmani de la inceputul tratamentului,
comparativ cu valorile initiale.
- numarul de exacerbari ale astmului in perioada
studiului
- efecte secundare determinate de cele 2 droguri.

Rezultate si discutii

Toti copii astmatici inclusi in studiu au avut forme
moderate sau severe de astm. Gradul de severitate a
astmului a fost apreciat potrivit criteriilor clinice si functionale
de evaluare a severitdtii: intensitatea si frecventa simptomelor
astmului, wheezing nocturn cu tulburarea somnului,
perturbarea activititii zilnice, variabilitatea PEF si valorile
procentuale joase ale VEMS (forme moderate: VEMS = 65-
0% fata de prezis; forme severe: VEMS <50% din prezis). (2)

Se remarca faptul ¢ in ambele grupe de studiu aspectul
functional a fost aseminitor. (tabel II)

Tabelul 11 VALORILE MEDII PROCENTUALE INITIALE
ALEA PARAMETRILOR FUNCTIONALI
IN CELE 2 GRUPE DE STUDIU
Grup CV % pr VR Raw VEMS PEF MEEF_,
1. FP 66.1 210.1 420.0 52.3 46.9 32.7
+17.2 +98.0 +190.0 7.4 +13.0 +11.1
2. BDP 65.5 250.0 490.0 48.8 52.0 29.0
+16.2 189.0 +240.0 +13.8 +21.5 +11.6 #J
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parametrii functionali la prima testare au relevat altersr
functionale severe: scadere marcata a CV, hiperiatfll?ra.rI
moderati, Spadex.'.e severd a valorilor p"‘;CEntua?, at_;]le
debitclor cxplra_tom'fonam (VEMS) si mai ales a debc't ;llc
expimimii maxime instantanee (PEE, MEFO) itelox

La o séptimand de la inceperea ’U‘atamem&ulili la pacientii
din grupul 1 care au primit 200 g/zi ﬂuticason'é I)lx’)OCEEIu.’]l
se remarcd o normalizare a CV, Raw, VEMS si o ame]l.) lonat
semnificativd a celorlal{i parametri: VR, PEF N;(ér;re
comparatlv cu c.ei din grupul 2 tratai ,Cu 4dO /50'.
beclometasona dipropionat, la care valorile paramél’rflm
functionali ramén inca alterate. (tabel I - IV) ilor

La sfarsitul celor 8 saptdmani de tratament in grupul 1
(FP) toti parametri functionali au valori normale. In rp: 1
2 (BDP) se mentin incd discrete alterari ale VR.ci Rﬁw 11711
valorile VEMS se situeaza spre limita inferioara :1 val '_1ar
normale (figurile 1 - 5). alorilor
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e speciald necesita evolutia comparativa a
e in grupul 1 atinge limite normale spre
1 2 unde valorile procentuale ale acestui

O mentiun
valorilor MEF,, car
deosebire de grupu
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s =t aleeata (55,6%)
parametru (MEF ) se men{in incd marcat alterate {
(Figura 6)
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Fig. 6 - EVOLUTIA COMPARATIVA A MEF,,
Tabelul III

Acest fapt se datoreaza probabil persi.stcngei. ill grupy]
BDP, chiar dupid luni de trvalﬂ_me.li%,)er1111|1 Sindrom
obstructiv distal discret, a carul pr Ubﬂld C?]Sli.t}”e un
indiciu pentru necesitatea 131_"_011'1“55““ corlicoterapie
inhalatorii si asocierii ei in continuare cu ‘1"11v[32_a£_f°f115‘t-

In grupul 1 (FP) reversibilitatea FapIoe; §1ﬁl°tflla a
obstructiei severe prezentd I{H!l’fﬂ _dem_(”fsf] ea]za e Cac_ltat_ea}
mai mai'c a FP care administrata chia mr floze‘f majlmlc!
(200 pg/zi) poate rezolva alterarea paramtf.lnl_o'r unctlonay
pulmonari ce obiectiveazi gravitatea formei clinice de boals

(6).

EVOLUTIA PARAMETRILOR FUNCTIONALI CV, VR,

Raw PE DURATA STUDIULUI

GRUP CV (% pr) VR (% pr) Raw (% pr)
INITIAL 1 S. 4 S, 8S. | INITIAL 1S. 4 S. 8S. |INITIAL 1 S. 4S. 88S.
1. FP 66.1 85.2 93.3 95.4 2100 1837 150.2 1104 420.0 140.0 992 97.0
(nr. 24) *17.2 #163 +13.3 +12.4 +98.0 +75.0 +68.0 +£83.0 +190.0 £85.0 +32.0 +40.0
2. BDP 65.5 68.3 77.2 82.2 2500 2100 172.0  153.0 490.0 3200 250.0 150.0
(nr. 24) +16.2 +16.8 +154 +14.3| £89.0 +93.0 £85.0 +69.0 | £240.0 +110.0 +167.0 +87.0
Tabelul IV EVOLUTIA PARAMETRILOR FUNCTIONALI VEMS, PEF,
MEF,, PE DURATA STUDIULUI
GRUP VEMS (% pr) PEF (% pr) MEEFE,, (% pr)
INITIAL 1 S. 4 8S. 8S. | INITIAL 1 S. 4 S, 8 S. |INITIAL 1 S. 48S. 88
1. FP 923  83.2 93.7 98.7 46.9 72.5 86.8 90.2 32.7 63.4 815 82.0
74 +£13.3 142 #12.0] #£13.0 +155 +12.7 +#11.8 111 +127 +154 +14.8
2. BDP 488 572 66.9 785 52.0 60.2 72.8 81.2 29.0 35.2 421 55.6
+13.8 142 129 T14.50 #215 +22.0 +22.2 4200 116 £9.8 +10.8 +12.0

De altfel, in acest grup dupi o saptimana de tratament
cu FE nevoia de bronhodilatatoare a fost minim3, iar acestea
au fost indepartate complet din schema de tratament dup3
doud siptamani.

Valorile PEF misurate de pacienti la domiciliu au aritat
0 evolutic semnificativ mai buni in grupul FP. spre deosebire
de grupul BDP in care abia spre sfarsitul duratei de studiy
acestea au intrat in intervalul valorilor normale.

Scorul clinic a evoluat favorabil in ambele grupe de la
cifra 3 1a 0, dar absenta simptomelor astmatice diurne si a

tulburarilor de somn s-4 dobandit mai rapid in grupul tratat
cu fluticasona propionat, in grupul 2 a mai persistat si catre

sdptdmana 8 in cateva cazuri wheezing nocturn, care @
necesitat administrarea intermitents de B, agonisti.

Nu s-au mentionat pe durata studiuluj efecte secundﬂ_f‘?
in niciunul din cazurile examinate; nu s-au produs exacerbar
in cele 2 grupe de studiu (5).

Concluzii

Rezultatele acestui studiu su gereaza ca FP in doza zilnicd
de 200 ug/zi de BDP g
S-a demonstrat totusi ¢ ameliorarea clinica si functionald
este semnificativ mai important3 in grupul cu FP. De altfe
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evolutia pe durata 'st‘udiului @ parametrilor functionali
almonari carc oferd m.forr_natu ol)ltzctlve asupra conditiei
Sinic o—hmc\i‘?mf]e a paclcn_[ﬂor, a aratat o normalizare mai
rapida, in majoritatea cazurilor, a valorﬂgr mdsurate la copiii
astmatici care au primit FP. comparativ cy cej st o

DI\)}EB/IS se modifica in grupul FP de la valorile initiale de
52.3% la 98.7% din prezis dupd 8 siptﬁ{nfmi de tratament,
spre deosebire de grupul BDP unde valorile VEMS evolueazi
de la 48,8% la 78,5% spre sfarsitul studiului,

Evolutia parametrului MEF,, cel mai sensibil pentry
detectarea obstructiei in conductele aerifere periferice, este
favorabild (se normalizeazd) in grupul FP dupi 8 siptimani,
dar indicd o persistentd a sindromului obstructiv distal in
grupul BDP. chiar in conditiile amelioririi clinice. Se
dovedeste astfel eficacitatea mai mare a FP decat a BDP in
rezolutia obstructiei distale.

Fluticasona propionat determind o scadere mai rapidi a
nevoii de B, agonisti §i, prin eficienta mai crescuti, scurteazi
durata de administrare a corticoizilor inhalatori, ceea ce
diminua riscul efectelor secundare sistemice.

Prin urmare se poate considera ci FP este mai eficienti
pentru obtinerea controlului in formele moderate si severe
de astm la copii.
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