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EFEKAT TERAPIJE INHALACIONIM GLUKOKORTIKOSTEROIDIMA NA
KLINICKE PARAMETRE I PARAMETRE EOZINOFILNE INFLAMACIJE

KOD BOLESNIKA SA BRONHIJALNOM ASTMOM

Sasa Jovanovi¢!, Vidosava Dordevi¢? i Vladan Cosi¢?

Inhalacioni glukokortikosteroidi (IGKS) su najefikasniji antiinflamatorni lekovi koji se
koriste u terapiji astme, dovodeci do popravljanja klinickih simtoma i poboljSanja pluc¢ne
funkcije. Eozinofili su kljucne efektorne celije u astmati¢noj inflamaciji. Odredivanje
njihovog broja i koncentracija medijatora, koji dovode do aktivacije eozinofila, kao Sto je
interleukin-5 (IL-5), doprinelo bi pracenju efekata antiinflamatorne terapije u bronhijalnoj
astmi.

Cilj ove studije bio je uporedivanje klinickih parametara i parametara eozinofilne
inflamacije kod bolesnika sa bronhijalnom astmom pre i posle Cetiri nedelje terapije
flutikazon propionatom (FP) u dozi od 500 pg dnevno.

Studijom je obuhvadeno 39 bolesnika obolelih od bronhijalne astme i 17 zdravih
ispitanika. Kod svih bolesnika je odredivan simptom skor, FEV1, FEV1/FVC, ukupan broj
Eo u krvi i koncentracija IL-5 u serumu, pre i posle terapije FP od 500 ug dnevno (FP
500).

Nakon terapije FP 500, dolazi do statisticki znacajnog smanjenja simptom skora
(p<0,001) i poveéanja FEV1 i FEV1/FVC (p<0,05). Statisticki zna¢ajna negativna kore-
lacija je postojala izmedu simptom skora i FEV1, pre i posle terapije (r=-0,415, p<0,01;
r=-0,346, p<0,05). Koncentracija parametara eozinofilne inflamacije (Eo i IL-5) se
smanjuje nakon terapije, uz statisticki znacajno smanjenje broja eozinofila (p<0,05) u
grupama bolesnika koji su i pre terapije imali znac¢ajno veéi broj eozinofila.

I pored normalizovanja plu¢ne funkcije i popravljanja simptoma bolesti, povisene
koncentracije parametara eozinofilne inflamacije i nakon terapije ukazuju da inflamacija
disajnih puteva perzistira i tokom dobro kontrolisane astme. U cilju procene terapijskog
efekta inhalacionih glukokortikosteroida neophodno je stalno vrsiti poredenje simptoma
bolesti, pluéne funkcije, stepena tezine bolesti i nivoa parametara inflamacije. Acta
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Uvod

Danas je dobro poznato da je inflamacija
kljucni faktor u patofiziologiji astme i da dovodi
do bronhospazma, hipersekrecije mukusa, edema
i oStecenja zida disajnih puteva sa posledi¢nim
remodelovanjem (1). Astmati¢na inflamacija se
razvija kao rezultat kompleksnih interakcija infla-
matornih celija (eozinofila, T limfocita, mastocita,
makrofaga, epitelnih celija) i medijatora. Eozinofili
su klju¢ne efektorne celije u astmatic¢noj inflamaciji.
Odredivanje njihovog broja i koncentracija medija-
tora, koji dovode do aktivacije eozinofila, kao Sto je
interleukin-5(IL-5), doprinelo bi pracenju efekata
antiinflamatorne terapije u bronhijalnoj astmi (2-4).

Glukokortikosteroidi (GKS) su najefikasniji
antiinflamatorni lekovi koji se koriste u terapiji
astme, dovodecdi do popravljanja klini¢kih simtoma i
poboljSsanja pluéne funkcije. Inhalacioni gluko-
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kortikosteroidi (IGKS) su znacajno promenili
terapiju astme i predstavljaju glavho sredstvo u
leCenju perzistentnog oblika astme. Dosadasnja
ispitivanja su potvrdila da IGKS popravljaju
simptome bolesti, plu¢nu funkciju i redukuju infla-
maciju nakon nekoliko nedelja tretmana (5-7).
Efikasnost IGKS u lecenju bronhijalne astme obja-
Snjava se povecanjem ekspresije beta receptora
na povrsini ¢elija, inhibicijom sinteze medijatora,
smanjenjem celularnog priliva i stabilizacijom
celijske membrane (8). Iako eozinofili sadrze gluko-
kortikosteroidne receptore (GR), oni su relativno
neosetljivi na efekte glukokortikoida, vec¢ je
efekat indirektan inhi-bicijom stimuliSucih faktora
poput interleukina-5 (IL-5) i faktora stimulacije
kolonija granulocita i monocita(GM-CSF) koji imaju
uticaja na prezivljavanje eozinofila (9). Na taj
nacin, GKS indirektno dovode do redukcije
eozinofila u disajnim putevima i cirkulaciji jer
indukuju eozinofilnu apoptozu i programiranu
smrt eozinofila (10). Dosta je dokaza da IGKS
inhibiraju povecanje broja cirkuliSucih eozinofila i
redukuju koncentraciju markera inflamacije u
serumu (11-13). Iako postoje dokazi o poveza-
nosti inflamacije disajnih puteva, astme i anti-
inflamatorne terapije, ispostavlja se da je koncept
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»-astma je inflamacija" isuviSe jednostavan i zato
je neophodno, pored parametara inflamacije,
dodatno odredivati i klinicke parametre u pracenju
terapijskog efekta IGKS u bronhijalnoj astmi.

Cilj ove studije bio je uporedivanje klini¢kih
parametara (simptomi bolesti i parametri plu¢ne
funkcije) i parametara eozinofilne inflamacije
(ukupan broj eozinofila u krvi i koncentracija IL-5
u serumu) izmedu zdravih ispitanika i bolesnika
sa bronhijalnom astmom pre i posle Cetiri nedelje
terapije flutikazon propionatom (FP) u dozi od
500ug dnevno.

Bolesnici i metodologija

Ispitivanjem je obuhvaceno 39 bolesnika sa
bronhijalnom astmom (20 Zena i 19 muskaraca)
starosti od 15 do 39 godina, prosecne starosti 28,95
godina. Kontrolnu grupu je cinilo 18 zdravih ispita-
nika (9 zena i 9 muskaraca), starosti od 21 do 35
godina, prosecne starosti 27,56 godina, bez bron-
hijalne astme i atopijskih bolesti. Ispitivanje je
obavljeno u Zavodu za pluc¢ne bolesti i tuberku-
lozu Nis.

Dijagnoza i klasifikacija bolesnika obavljena
je po kriterijumima Globalne inicijative za astmu
(14). Novootkriveni bolesnici oboleli od bronhi-
jalne astme klasifikovani su u dve osnovne grupe
u zavisnosti od klinicke slike, imunoloskog sta-
tusa bolesnika (vrednosti IgG, IgA, IgM, IgE,
imunih kompleksa) i alergoloskog testiranja: eks-
trinzik bronhijalnu astmu (EBA) (n = 24) i intrinzik
bronhijalnu astmu (InBA) (n = 15).

Simptom skor

Bolesnici sa bronhijalnom astmom su popu-
njavali upitnik o najces¢im tegobama od strane
disajnog sistema (noc¢ni simptomi, kasalj, zviz-
danje u grudima, gusenje) i stepenu tezine tih
tegoba (1 - bez simptoma; 2 - laki simptomi; 3 -
umereni simptomi; 4 - teski simptomi), u protekle
4 nedelje.

Parametri plu¢ne funkcije

Odredivani su parametri plu¢ne funkcije:
FVC, FEV1, Tiffenau index (FEV1/FVC), koris¢enjem
American Thoracic Society / Europian Respiratory
Society (ATC/ERS) standarda, na aparatu Master-
scope PC Jaeger Viasys, Germany.

Parametri eozinofilne inflamacije

Ukupna eozinofilija periferne krvi je odredi-
vana bojenjem po metodi May-Grinwald-Giemsa.
Koncentracija interleukina-5 (IL-5) odredivana je
u serumu bolesnika heterogenim enzimskim
imuno-vezujuéim testom (enzyme-linked immuno-
sorbent assay - ELISA). Za odredivanje IL-5
koris¢en je komercijalni test firme R&D Systems
(Minneapolis, USA). Minimalna detektabilna kon-
centracija za IL-5 je bila 3,0 pg/mL.

Statisticka analiza

Poredenje srednjih vrednosti numerickih
obeleZja (x) izmedu dve grupe ispitanika vrseno
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je Student-ovim t testom, poredenje ucestalosti
atributivnih obelezja Mantel-Haenszel-ovim Hi
kvadrat testom a korelacija ranga Spearman-
ovim testom korelacije. Prag statisticke znacaj-
nosti bila je verovatno¢a od 0,05 do 0,001.
Statisticka izraCunavanja obavljena su na racu-
naru uz pomo¢ programa Microsoft office, Excel
2007 i SPSS programa u verziji 10.0.

Rezultati

Izmedu kontrolne grupe i grupe bolesnika
sa bronhijalnom astmom nije bilo statisticCki
znacajne razlike prema polu (H=0,008, p=0,928)
i prema starosti ispitanika (t=-0,89, p=0,373),
tako da je uticaj pola i starosti na dobijene rezul-
tate iskljucen.

Nakon cCetiri nedelje terapije FP 500 dolazi
do statisticki znacajnog smanjenja simptom skora
(p<0,001) (Tabelal).

Tabela 1. Srednje vrednosti simptom skora kod
bolesnika sa BA

Grupa n Pre terapije Posle terapije
BA 39 9,82+1,47 5,36+1,48"
EBA 24 9,50+1,44 5,00+1,10"
InBA 15 10,33+1,39 5,93+1,83"

Rezultati su dati kao x£SD
* p< 0,001 u odnosu na istu grupu pre terapije

Analizom parametara plu¢ne funkcije (FEV1,
FEV1/FVC) pronadene su statisticki znacajno
manje vrednosti u grupi bolesnika sa bron-
hijalnom astmom u odnosu na kontrolhu grupu
(p<0,001). Nakon terapije FP 500 dolazi do
statisticki znaCajnog povecanja vrednosti FEV1 i
FEV1/FVC kod svih podgrupa bolesnika (p<0,05)
(Tabela 2 i Tabela 3).

Tabela 2. Srednje vrednosti parametra pluc¢ne funkcije
Forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi

Grupa n FEV1(%_)_ FEV1(%)__

Pre terapije Posle terapije
Kontrola| 18 107,64+13,93
BA 39 | 86,64+18,33" 100,21+12,14*
EBA 24 87,21+18,78" 103,71+11,70*
InBA 15 85,73+18,19" 94,60+10,96 ** ##

Rezultati su dati kao x £SD

*  p<0,001 u odnosu na K

** p<0,05 u odnosu na K

# p<0,001 u odnosu na istu grupu pre terapije
#4# p<0,05 u odnosu na istu grupu pre terapije

Postojala je statisticki znacajna korelacija
parametara plu¢ne funkcije, kako medusobno
tako i sa simptom skorom. Statisticki znacajna
negativna korelacija je postojala izmedu FEV1 i
simptom skora, pre i posle terapije (r=-0,415
p<0,01; r=-0,346 p<0,05).

Istrazivanje je obuhvatalo i procenu eozi-
nofilne inflamacije u bronhijalnoj astmi odredi-
vanjem ukupnog broja eozinofila u krvi i koncen-
tracije interleukina-5 (IL-5) u serumu.
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Tabela 3. Srednje vrednosti FEV1/FVC (% predvidjenog)

FEV1/FVC(%) FEV1/FVC(%)
Grupa n — —
Pre terapije Posle terapije
Kontrola| 18 84,20+6,84
BA 39 73,42+9,64" 81,67+10,77*
EBA 24 71,99+9,04" 81,56+9,66"
InBA 15 75,70+10,43™ 81,86+12,70**

Rezultati su dati kao x £SD

*  p<0,001 u odnosu na K

** p<0,05 u odnosu na K

# p<0,001 u odnosu na istu grupu pre terapije
#4# p<0,05 u odnosu na istu grupu pre terapije

Postoji statisticki znacajna razlika srednjih
vrednosti ukupnog broja eozinofila izmedu
kontrolne grupe i grupe bolesnika sa bronhi-
jalnom astmom (p< 0,05). Izmedu podgrupa EBA
i InBA nije bilo statisticki znacajne razlike, ali je
grupa EBA u odnosu na kontrolnu grupu imala
znacajno vece vrednosti (p<0,05). Nakon terapije
dolazi do smanjenja ukupnog broja eozinofila ali
je statisticki znacajno smanjenje zabelezeno u
grupi BA i podgrupi EBA (p< 0,05) (Tabela 4).

Tabela 4. Srednje vrednosti ukupnog broja eozinofila
kod bolesnika sa BA

Eo Eo
Grupa n i
P Pre terapije (10%/L) Posﬁgee/rf)pue
Kontrola| 18 216,67+98,51
BA 39 323+167,74" 282,05+150,21*
EBA 24 | 354,17+184,10" |300,00+169,39"*
InBA 15 | 273,33+127,98 253,33+112,54

Rezultati su dati kao x £SD
* p<0,05 u odnosu na K
# p<0,05 u odnosu na istu grupu pre terapije

Postoji statistiCki znacCajna razlika srednjih
koncentracija IL-5 izmedu kontrolne grupe i
grupe BA (p< 0,001), kao i izmedu svih podgrupa
bolesnika sa bronhijalnom astmom i kontrolne
grupe. Nakon terapije dolazi do smanjenja vred-
nosti IL-5 ali bez statisticke signifikantnosti.
Statisticki znacajna razlika u vrednostima IL-5
izmedu svih podgrupa bolesnika sa bronhijalnom
astmom i kontrolne grupe se zadrzava i nakon
terapije (Tabela 5).

Tabela 5. Srednje vrednosti koncentracija interleukina -5

IL-5 IL-5
Grupa n Pre Posle
terapije(pg/mL) | terapije(pg/mL)
Kontrola 18 7,51+7,85

BA 39 51,55+35,40" 45,75+31,81"
EBA 24 53,47+38,26" 47,56+33,76"
InBA 15 48,46+31,31" 42,86+29,32"

Rezultati su dati kao x £SD
. p<0,001 u odnosu na K

Korelacija broja eozinofila u krvi i koncen-
tracije IL-5 u serumu pre terapije bila je na
granici statisticke znacajnosti (r=0,308, p=0,057),
uz signifikantnu korelaciju nakon terapije (r=0,406,
p<0,05).

Diskusija

Kontrola simptoma astme je veoma vazna
u tretmanu ove bolesti. Iako predstavljaju grubi
indeks opstrukcije disajnih puteva, simptomi
ukazuju na bolesnikovu percepciju aktivnosti
bolesti a samim tim i potrebu za medikacijom. 1z
tog razloga je kod svih bolesnika obolelih od
bronhijalne astme odredivan simptom skor u
odnosu na prisustvo dnevnih i noc¢nih tegoba i
proseCnu tezinu napada. Nakon terapije, dolazi
do statisticki znacajnog smanjenja simptom skora
u svim ispitivanim podgrupama. I literaturni po-
daci pokazuju da nakon Ccetiri nedelje tretmana
visokim dozama FP bolesnika sa umerenom-
teskom astmom dolazi do znacajnog popravljanja
simptom skora i FEV1 (12,15). Uporedujudi
terapijski efekat FP 2000 i FP 500, nakon dve
nedelje tretmana ustanovljeno je da dolazi do
znacajnog popravljanja simptom skora uz izra-
zeniji efekat FP2000 (16).

Analizom parametara plu¢ne funkcije (FEV1,
FEV1/FVC) nadeno je statisticki znacajno sma-
njenje u grupi bolesnika sa bronhijalnom astmom
u odnosu na kontrolnu grupu. Nakon inhalacione
kortikosteroidne terapije dolazi do znacajnog
povecanja parametara plu¢ne funkcije. Dobijeni
podaci su saglasni literaturnim podacima o
znacajnom popravljanju parametara plu¢ne funk-
cije nakon dve nedelje terapije FP500 (16).
Postoje podaci koji pokazuju da nakon Cetiri
nedelje tretmana visokim dozama FP (od 1000 do
1500 pg dnevno) bolesnika sa umerenom-teskom
astmom dolazi do znacajnog popravljanja FEV1 i
simptom skora (12,15).

Odredivanje ukupnog broja eozinofila i
medijatora koji dovode do aktivacije eozinofila
kao Sto je IL-5, moze koristiti u pracenju tera-
pijskog efekta inhalacionih kortikosteroida (17).

Rezultati ove studije pokazuju da je broj
eozinofila bio znacajno veci u grupi bolesnika sa
BA u odnosu na kontrolnu grupu. Nakon terapije
FP500 broj eozinofila se znacajno smanjuje u
grupi bolesnika sa bronhijalnom astmom (BA) a
narocito kod bolesnika sa atopijskom astmom
(EBA), koji su i pre terapije imali znacajno vedi
broj eozinofila. Postoje literaturni podaci koji su
saglasni dobijenim rezultatima, da su bolesnici
sa vecCim brojem eozinofila bolje reagovali na
terapiju FP (13). Nakon cCetiri nedelje terapije vi-
sokim dozama FP (1000mcg dnevno) kod bolesnika
sa umerenom-teskom astmom i ve¢im brojem eozi-
nofila u sputumu i krvi, dolazi do znacajnog poprav-
ljanja FEV1 i simptoma bolesti (12). Uporedujudi
terapijski efekat FP 2000 i FP 500, nakon dve
nedelje tretmana dolazi do znacajnog popravljanja
simptom skora i FEV1, dok se broj eozinofila u krvi
u serumu znacajno smanjuje nakon FP 2000 ali ne i
nakon FP 500. FP 2000 deluje na sistemske para-
metre inflamacije (Eo u krvi) direktno i indirektno.
Direktnim dejstvom FP smanjuje nivo inflamacije u
disajnim putevima i tako utice na smanjenje nivoa
hemokina, citokina i smanjeno privlacenje eozino-
fila iz krvi u pluéa. Indirektno - nakon sistemske
apsorpcije iz pluc¢a dolazi do supresije progenitora
eozinofila u krvi i kostnoj srzi, sto dovodi do sma-
njenja broja eozinofila u krvi (16). Uporedujuci
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terapijski efekat visokih doza inhalacionog FP i
oralnih kortikosteroida ustanovljeno je da su pod-
jednako uticali na popravljanje plu¢ne funkcije i
simptoma bolesti, da FP veoma brzo smanjuje broj
eozinofila u sputumu uz izrazeniji lokalni efekat u
plu¢ima, dok oralni kortikosteroidi efikasnije uticu
na smanjenje broja eozinofila u krvi (18).

Rezultati ove teze pokazuju da nakon
inhalacione kortikosteroidne terapije dolazi do
smanjenja vrednosti IL-5 ali bez statisticke signi-
fikantnosti. Statisticki znacajna razlika u vred-
nostima IL-5 izmedu svih podgrupa bolesnika sa
bronhijalnom astmom i kontrolne grupe zadrzava
se i nakon terapije. Dobijeni podaci se uklapaju
u literaturne podatke da nakon inhalacione korti-
kosteroidne terapije dolazi do smanjenja serumskog
IL-5, ali bez statisticke znacajnosti (19). Upore-
dujudi koncentracije IL-5 u sputumu bolesnika sa
bronhijalnom astmom u odnosu na zdrave ispita-
nike, dobijene su znacajno vece vrednosti. Nakon
Cetiri nedelje terapije flutikazon-propionatom
dolazi do znacdajnog smanjenja vrednosti IL-5 (3). U
bronhoalveolarnom lavatu bolesnika sa bronhi-
jalnom astmom koji nisu na terapiji IGKS
zabelezene su vecée koncen-tracije IL-5 u odnosu
na bolesnike koji su primali niske doze inha-
lacionih kortikosteroida (20). Nakon kratkotrajne
intenzivne terapije oralnim kortikosteroidima dolazi
do znacajnog smanjenja broja eozinofila i serum-
skog IL-5, ali su vrednosti bile i dalje veée nego
kod zdravih ispitanika (11, 21, 22).

Nakon inhalacione kortikosteroidne terapije
u grupi bolesnika sa bronhijalnom astmom i svim

ispitivanim podgrupama dolazi do statisticki zna-
¢ajnog smanjenja simptom skora i popravljanja
plu¢ne funkcije, bez pojave znacajnijih nezeljenih
efekata, Sto je u skladu sa nalazima drugih
autora u razli¢itim populacionim grupama (23).
Medutim, i pored subjektivhog osecaja bolesnika
0 znatno poboljSanom stanju nakon antiinflama-
torne terapije, odredivanjem parametara eozino-
filne inflamacije (broj eozinofila u krvi i IL-5 u
serumu) ustanovljeno je da inflamacija disajnih
puteva i bronhijalna hiperreaktivnost perzistiraju
i tokom dobro kontrolisane astme (22-25).

Zakljucak

Nakon inhalacione kortikosteroidne terapije
dolazi do statistiCki zna¢ajnog smanjenja simptom
skora i znacajnog povecanja parametara plué¢ne
funkcije. Parametri eozinofilne inflamacije se sma-
njuju nakon inhalacione kortikosteroidne terapije uz
statisticku znacajnost u grupama bolesnika koji
su pre terapije imali znacajno veci broj eozinofila.
I pored normalizovanja plué¢ne funkcije i popravljanja
simptoma bolesti, poviSene koncentracije parame-
tara eozinofilne inflamacije i nakon terapije ukazuju
da inflamacija disajnih puteva perzistira i tokom
dobro kontrolisane astme.

U cilju procene terapijskog efekta inhala-
cionih glukokortikosteroida neophodno je stalno
vrsiti poredenje simptoma bolesti, plu¢ne funkcije,
stepena tezine bolesti i nivoa parametara infla-
macije.
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EFFECTS OF INHALED GLUCOCORTICOSTEROIDS TREATMENT ON
CLINICAL AND EOSINOPHILIC INFLAMMATORY PARAMETERS IN
PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA

Sasa Jovanovié, Vidosava Pordevi¢ and Vladan Cosié¢

Inhaled glucocorticosteroids are the most efficient anti-inflamatory drugs used in asthma
treatment that can bring the improvement of clinical symptoms as well as lung function.
Eosinophils (Eo) are the key efector cells in asthmatic inflammation, and determination of
their number and concentration of mediators which can bring about eosinophilic activation-
interleukin-5 (IL-5) would contribute to the evaluation of anti-inflammatory treatment effects in

asthma patients.

The aim of this study was to compare clinical parameters and eosinophilic inflammation

parameters in patients with asthma,
(FP) in a daily dose of 500 ug.

after 4-week treatment with fluticasone-propionate

The study involved 39 patients with bronchial asthma as well as 17 healthy subjects
(controls). Asthma symptom scores, FEV1, FEV1/FVC, total number of Eo in peripheral blood
and IL-5 concentracion in serum were measured in all subjects, before and after FP 500

treatment.

There was a significant decrease in asthma symptom scores (p<0.001) and improvement
of FEV1 and FEV1/FVC (p<0.05) after FP 500 treatment.There was also a statistically significant
negative correlation beetwen asthma symptom score and FEV1 before and after the treatment

(r=-0,415, p<0,01;

r=-0,346, p<0,05). The concentration of eosinophilic inflammatory

parameters (Eo, IL-5) was significantly reduced after the treatment (p<0.05) in groups of
patients with larger number of eosinophiles prior to the therapy.

Besides lung function normalisation and improvement of disease symptoms after the
treatment, there were higher concentrations of eosinophilic inflammatory parameters that point
to persistant inflammation of airways during well-controlled asthma. It is necessary to
constantly compare the symptoms of desease, lung function, severity of desease and level of
inflammation parameters in order to assess the treatment effects of inhaled glycocortico-
steroids. Acta Medica Medianae 2010;49(1):43-47.
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