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ΣυνδυασµόςΣυνδυασµός ICS + LABAICS + LABA
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ΘεραπείαΘεραπεία µεµε συνδυασµόσυνδυασµό στοστο άσθµαάσθµα



ΑλληλεπιδράσειςΑλληλεπιδράσεις ICS ICS καικαι LABALABA σεσε

επίπεδοεπίπεδο υποδοχέωνυποδοχέων

Adapted from Johnson M et al. Curr Allergy 
Clin Immunol 2002;15:16–22

Οι LABA ενεργοποιούν τους υποδοχείς των στεροειδών και

διευκολύνουν τη µετάβαση του συµπλέγµατος στεροειδούς

- υποδοχέα στον πυρήνα.

Τα ICS αυξάνουν τον αριθµό των β2 -
υποδοχέων

ICS

LABA



Epithelial cells 

Edwards MR et al, AJRCCM 2003



Smooth Muscle Cells

Pang L et al, Am J Respir Cell Mol Biol 2000



Angiogenesis

Orsida BE et al, Am J Respir Crit Care Med 2001



ΕπιλογέςΕπιλογές

ρυθµιστικώρυθµιστικώ

νν

φαρµάκωνφαρµάκων

SABA SABA κατκατ' ' 

επίκλησηεπίκληση

ΒήµαΒήµα 11

ΧαµηλήΧαµηλή δόσηδόση ICS ICS 

+ + ΘεοφυλλίνηΘεοφυλλίνη SRSR

ΘεοφυλλίνηΘεοφυλλίνη SRSRΧαµηλήΧαµηλή δόσηδόση ICS ICS 

+ LTRA+ LTRA

AntiAnti--IgEIgELTRALTRAΜέτριαΜέτρια ήή ΥψηλήΥψηλή

δόσηδόση ICSICS
LTRALTRA

CS CS απόαπό τοτο στόµαστόµα

((ελάχιστηελάχιστη δόσηδόση))

ΜέτριαΜέτρια ήή ΥψηλήΥψηλή

δόσηδόση ICS + ICS + 

LABALABA

ΧαµηλήΧαµηλή δόσηδόση ICSICS

+ LABA+ LABA

ΕάνΕάν <6 <6 ετώνετών::

ΜέτριαΜέτρια δόσηδόση ICSICS

ΧαµηλήΧαµηλή δόσηδόση

ICSICS

ΠροσθέστεΠροσθέστε έναένα ήή

καικαι τατα δύοδύο

ΠροσθέστεΠροσθέστε έναένα ήή

περισσότεραπερισσότερα

ΕπιλέξτεΕπιλέξτε έναέναΕπιλέξτεΕπιλέξτε έναένα

ββ22--διεγέρτηςδιεγέρτης βραχείαςβραχείας δράσηςδράσης κατκατ' ' επίκλησηεπίκληση
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ΜείωσηΜείωση ΑύξησηΑύξηση
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ΘεραπευτικάΘεραπευτικά βήµαταβήµατα





Θεραπεύοντας µε βάση τον ΕΛΕΓΧΟΘεραπεύονταςΘεραπεύοντας µεµε βάσηβάση τοντον ΕΛΕΓΧΟΕΛΕΓΧΟ

75%**

62%**

47%

60%

70%
78%*

Well
Controlled

Well
Controlled

Well
Controlled

Well
Controlled

Well
Controlled

Well
Controlled

0
Steroid naïve (S1)

n = 1098
Low dose ICS (S2)

n = 1163
Moderate dose ICS (S3)

n = 1155

20

80

40

60

%
 o

f p
at

ie
nt

s 
%

 o
f p

at
ie

nt
s 

C
O

N
T

R
O

LL
E

D
C

O
N

T
R

O
LL

E
D

Bateman et al, ARJCCM 2004

0

20

80

40

60

100 *p=0.003
**p<0.001

Salm/FP 500Fluticasone 500

Salm/FP 250Fluticasone 250

Salm/FP 100Fluticasone 100

44%**

29%**

50%**

16%

28%

40%

Total
Control

Total
Control

Total
Control

Total
Control

Total
Control

Total
Control



………… καικαι µεµε ελαχιστοποίησηελαχιστοποίηση τηςτης χρήσηςχρήσης
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……longlong--acting beta2acting beta2--agonists should agonists should notnot be used asbe used as

monotherapymonotherapy in asthma, and must only be used inin asthma, and must only be used in

combination with an appropriate dose of inhaledcombination with an appropriate dose of inhaled

glucocorticosteroidglucocorticosteroid..

GINA 2006GINA 2006



GAPP:GAPP: ΕΠΙΛΟΓΗΕΠΙΛΟΓΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣΑΓΩΓΗΣ

Mild 
Intermittent

Mild 
Persistent

Moderate 
Persistent

Severe 
Persistent

SABA ICS LABA Combi LTRA

Which medication or medications do you prescribe as first-line treatment for mild intermittent, mild 
persistent, moderate persistent and severe persistent asthma?  Base: All Respondents (Physicians)

87%

50%
30%

89%
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20% 23% 31%33%30%
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Generalist Specialist
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71% 80%

68%
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73%
95%

71%73% 74% 69%
95%

70%76%81%



RESPONSE:RESPONSE: ΣυνταγογραφούµενηΣυνταγογραφούµενη

φαρµακευτικήφαρµακευτική αγωγήαγωγή

Base: All respondents (n=3,411)

Fixed 
Combination

61%

ICS no LABA
30%

ICS + LABA
9%



RESPONSE: 82% των ασθµατικών θα προτιµούσαν
να χρησιµοποιούν µία συσκευή για να θεραπεύουν

και να ελέγχουν το άσθµα τους
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and control
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I would prefer
to take fewer
drugs for my
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Total
12 - 16 yrs
18 - 35 yrs
36 - 65 yrs
66+ yrs

Base = Total sample
(454)

Percentage of patients
Ståhl E. Am J Respir Crit Care Med 2002



ΗΗ συµµόρφωσησυµµόρφωση µεµε τητη θεραπείαθεραπεία

µειώνεταιµειώνεται όσοόσο αυξάνεταιαυξάνεται οο αριθµόςαριθµός

τωντων δόσεωνδόσεων ηµερησίωςηµερησίως
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18 %

34 %

Coutts JAP et al., Measuring compliance with inhaled medication Coutts JAP et al., Measuring compliance with inhaled medication in asthma. Arch Dis Child 1992in asthma. Arch Dis Child 1992

71 %

ΣυµµόρφωσηΣυµµόρφωση καικαι πολυπλοκότηταπολυπλοκότητα

θεραπευτικώνθεραπευτικών σχηµάτωνσχηµάτων



ΗΗ συµµόρφωσησυµµόρφωση αυξάνεταιαυξάνεται θεαµατικάθεαµατικά σεσε

σχήµατασχήµατα άπαξάπαξ ηµερησίωςηµερησίως

ΦαρµακευτικάΦαρµακευτικά σχήµατασχήµατα µεµε δόσηδόση 1 1 φοράφορά ηµερησίωςηµερησίως οδηγούνοδηγούν σεσε
µείωσηµείωση τουτου κόστουςκόστους υγείαςυγείας, , καλύτερηκαλύτερη συµµόρφωσησυµµόρφωση καικαι

καλύτερηκαλύτερη ποιότηταποιότητα ζωήςζωής2,32,3
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48% Η συµµόρφωση αυξήθηκε σηµαντικά

µε το σχήµα 1/ηµερ. έναντι 2/ηµερ.
fluticasone propionate/salmeterol σε
ασθενείς µε µέτριο άσθµα (N=280)1

*p<0.001

1. Agarwal SK. Chest 2003
2. Guest JF, et al. Prim Care Respir J 2005
3. Richter A, et al. Clin Ther 2003



ΑΞΙΑΑΞΙΑ ΤΩΝΤΩΝ ΣΤΑΘΕΡΩΝΣΤΑΘΕΡΩΝ ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΩΝΣΥΝ∆ΥΑΣΜΩΝ

LABA/ICS LABA/ICS ΣΤΗΣΤΗ ∆ΙΑΧΕΙΡΗΣΗ∆ΙΑΧΕΙΡΗΣΗ ΤΟΥΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣΑΣΘΜΑΤΟΣ

�� ΜεγαλύτερηΜεγαλύτερη βελτίωσηβελτίωση τηςτης

αναπνευστικήςαναπνευστικής λειτουργίαςλειτουργίας

�� ΙακνοποιητικότεροΙακνοποιητικότερο έλεγχοέλεγχο τηςτης

νόσουνόσου

�� ΚαλύτερηΚαλύτερη αντιφλεγµονώδηαντιφλεγµονώδη δράσηδράση

�� ΑσφάλειαΑσφάλεια

�� ΚαλύτερηΚαλύτερη συµµόρφωσησυµµόρφωση

�� ΠροτίµησηΠροτίµηση τωντων ασθενώνασθενών ––

ΕυκολίαΕυκολία χρήσηςχρήσης

��

��

��

��

��

��



IV: Very SevereIII: SevereII: ModerateI: Mild

ΘΕΡΑΠΕΙΑΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣΤΗΣ ΧΑΠΧΑΠ ΚΑΤΑΚΑΤΑ ΣΤΑ∆ΙΟΣΤΑ∆ΙΟ

�� FEVFEV
11
/FVC < 70% /FVC < 70% 

�� FEVFEV
1 1 
≥≥ 80% predicted80% predicted

�� FEVFEV
11
/FVC < 70%/FVC < 70%

�� 50% 50% ≤≤ FEVFEV
1 1 
< 80%< 80%

predictedpredicted

�� FEVFEV
11
/FVC < 70%/FVC < 70%

�� 30% 30% ≤≤ FEVFEV
1 1 
< 50% < 50% 

predictedpredicted

�� FEVFEV
11
/FVC < 70% /FVC < 70% 

�� FEVFEV
1 1 
< 30% < 30% 

predictedpredicted

oror FEVFEV
1 1 
< 50% < 50% 

predicted plus predicted plus 

chronic respiratory chronic respiratory 

failurefailure

Add long-term 
oxygen if chronic  
respiratory failure  
Consider surgical 

treatments

Add regular treatment with one or more long-acting 
bronchodilators (when needed); Add rehabilitation

Add inhaled glucocorticosteroids if 
repeated exacerbations

Active reduction of risk factor(s); influenza vaccination

Add short-acting bronchodilator (when needed)

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD) Guidelines, 2006. Available from http://www.goldcopd.com/FVC = forced vital capacity



Am J Respir Crit Care Med 2006



Συνεργιστική δράση LABA/ICS στη

φλεγµονή της ΧΑΠ

Bourbeau J, et al. Thorax 2007.

SFC-FP = salmeterol/fluticasone DPI vs. fluticasone DPI; 
SFC-P = salmeterol/fluticasone DPI vs. placebo; FP-P = fluticasone DPI vs. placebo
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LABA/ICS LABA/ICS & & επιβίωσηεπιβίωση στηστη ΧΑΠΧΑΠ

0 6 12 18 24 30 36

Probability of survival
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Reference (no ICS or LABA)

SALM + FP

0.9

0.8
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0.6

Follow-up (months)

Survival was significantly higher at 
year 3 in patients receiving SALM/FP 

than in the reference group

Soriano et al. Eur Respir J 2002

SALM

SALM = salmeterol
ICS = inhaled corticosteroid
LABA = long-acting β2-agonist



Ο συνδυασµός LABA/ICS βελτιώνει την
επιβίωση

ΟΟ συνδυασµόςσυνδυασµός LABA/ICS LABA/ICS βελτιώνειβελτιώνει τηντην

επιβίωσηεπιβίωση

Mapel DW, et al. Respir Med 2006;100:595–609.
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TORCH: SFC TORCH: SFC καικαι 33--ετήςετής ΕπιβίωσηΕπιβίωση

Calverley PMA, NEJM 2007

Death from Any Cause



ΟΟ συνδυασµόςσυνδυασµός σαλµετερόληςσαλµετερόλης φλουτικαζόνηςφλουτικαζόνης
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Μείωση συχνότητας παροξύνσεων

µε το συνδυασµό φορµοτερόλης βουδεσονίδης

ΜείωσηΜείωση συχνότηταςσυχνότητας παροξύνσεωνπαροξύνσεων

µεµε τοτο συνδυασµόσυνδυασµό φορµοτερόληςφορµοτερόλης βουδεσονίδηςβουδεσονίδης

Szafranski et al ERJ 2003
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TORCH: SFC TORCH: SFC καικαι ΠαροξύνσειςΠαροξύνσεις

-25%

Calverley PMA, NEJM 2007
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TORCH: SFC TORCH: SFC καικαι ποιότηταποιότητα ζωήςζωής

Calverley PMA, NEJM 2007



Respir Res. 2009; 10(1): 59. 

Efficacy of salmeterol/fluticasone propionate by GO LD 
stage of chronic obstructive pulmonary disease: ana lysis 
from the randomised, placebo-controlled TORCH study

Christine R Jenkins, #1 Paul W Jones,#2 Peter MA Calverley,#3 Bartolome Celli,#4

Julie A Anderson,#5 Gary T Ferguson,#6 Julie C Yates,#7 Lisa R Willits,#5 and 
Jörgen Vestbo#8,9

Στάδιο ΙΙ (FEV1 ≥ 50% - 60%) n = 2156
Στάδιο ΙΙΙ n = 3019
Στάδιο IV n =   937



ΘνησιµότηταΘνησιµότητα ((ανάλυσηανάλυση µεµε βάσηβάση τοντον % % 
προβλπροβλ. . µετάµετά βρογχοδιαστολήβρογχοδιαστολή FEVFEV11))
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τοντον % % προβλπροβλ. . µετάµετά βρογχοδιαστολήβρογχοδιαστολή FEVFEV11))
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ΡυθµόςΡυθµός έκπτωσηςέκπτωσης τουτου FEVFEV11 ((ανάλυσηανάλυση µεµε βάσηβάση

τοντον % % προβλπροβλ. . µετάµετά βρογχοδιαστολήβρογχοδιαστολή FEVFEV11))
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“Clinical and economic outcomes of multiple 
versus

single long-acting inhalers in COPD”

Yu PA et al, Respir Med 2011



ΚόστοςΚόστος τηςτης ΧΑΠΧΑΠ

Yu PA et al, Respir Med 2011



ΚόστοςΚόστος τηςτης ΧΑΠΧΑΠ

Yu PA et al, Respir Med 2011



ΑΞΙΑΑΞΙΑ ΤΩΝΤΩΝ ΣΤΑΘΕΡΩΝΣΤΑΘΕΡΩΝ ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΩΝΣΥΝ∆ΥΑΣΜΩΝ

LABA/ICS LABA/ICS ΣΤΗΣΤΗ ∆ΙΑΧΕΙΡΗΣΗ∆ΙΑΧΕΙΡΗΣΗ ΤΗΣΤΗΣ ΧΑΠΧΑΠ

�� ΜείωσηΜείωση τωντων παροξύνσεωνπαροξύνσεων vs. vs. 

LABA LABA ωςως µονοθεραπείαµονοθεραπεία

�� ΤαχείαΤαχεία βελτίωσηβελτίωση τηςτης πνευµονικήςπνευµονικής
λειτουργίαςλειτουργίας ακόµηακόµη καικαι σεσε πρώιµαπρώιµα
στάδιαστάδια vs. LABA vs. LABA ωςως
µονοθεραπείαµονοθεραπεία

�� ΕλάττωσηΕλάττωση φλεγµονήςφλεγµονής

�� ΒελτίωσηΒελτίωση τηςτης κατάστασηςκατάστασης υγείαςυγείας
καικαι τηςτης ποιότηταςποιότητας ζωήςζωής

�� ΜείωσηΜείωση τωντων παροξύνσεωνπαροξύνσεων

�� ΑύξησηΑύξηση τηςτης επιβίωσηςεπιβίωσης
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��

��

��

��

��



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩΕΥΧΑΡΙΣΤΩ


