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Zespoli nakiadania

— Czy Wymaga odmiennego podejscia
W terapii iInhalacyjne|

COPD overlap syndrome — does it require a special approach in inhalation therapy?

SUMMARY

The coexistence of asthma and COPD is seen more often especially in elderly and smoking patients. This new
disease entity is termed the overlap syndrome. Patients demonstrate unquie traits of both diseases. The overlap
syndrome is a heterogeneous group of diseases, with different clinical features, intensity of exacerbations,
pathophysiological features and probably of different phenotypes. The quality of life seen in these patients is much
more lower of that seen in asthma and COPD, even when comparing similar airway flow limitations. These factors
underline the need to introduce quick and effective inhalation therapy. Lack of objective clinical trials in overlap
patient is the outcome of strict exclusion criteria in asthma and COPD ftrials. Single clinical trials carried out in
overlap patients demonstrate the ability of these patients’ to effectively use inhalers. The Easyhaler DPI with 400 pg
salbutamol has been shown to be useful in providing data on reversibility challenges in overlap patients.

Wystepowanie obu jednostek chorobowych astmy oraz POChP jest czeste zwtaszcza u chorych starszych oraz pala-
cych tyton. Zespdl taki nazywamy zespotem naktadania. Chorzy bowiem demonstrujg objawy wspdline dla obu jedno-
stek chorobowych. Nalezy podkreslic, ze zespdt ten jest grupg heterogennych schorzen, o réznym przebiegu klinicz-
nym, prawdopodobnie o odmiennej patofizjologii, a zatem odmiennych fenotypach. Jako$¢ zycia chorych na zespét
nakfadania jest znacznie bardziej upo$ledzona w poréwnaniu z chorymi na astme lub POChP, u ktdrych obserwujemy
podobne ograniczenia w czynno$ci uktadu oddechowego. Przemawia to za koniecznoscig wdrazania szybkiego,

i tatwiej z punktu widzenia chorego terapii inhalacyjnej. Jednak do chwili obecnej brak jest jednoznacznych wynikéw
prac omawiajgcych korzysci terapeutyczne z stosowanego leczenia u chorych na zespét naktadania. Zespdt naktada-

nia jest przedmiotem szerszych analiz dopiero od niedawna, Nie dziwi zatem brak prac oceniajgcych poszczegélne
inhalatory stosowane przez chorych na zespdt naktadania. Wsrdd tych nielicznych pracach wykazano, ze chorzy
na zespot nakladania réwniez chetnie korzystali z inhalatora DPI Easyhaler podobnie jak chorzy na astme czy POChP.
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spotwystepowanie astmy oraz POChP jest cze-
Wste zwlaszcza u chorych starszych oraz palgcych

tyton. Zespot taki nazywamy zespotem naktada-
nia. Chorzy demonstrujg objawy wspdlne dla obu jednostek
chorobowych. Nalezy podkreslic, ze zespdt ten jest grupg
heterogennych schorzen, o roznym przebiegu klinicznym,
prawdopodobnie 0 odmiennej patofizjologii, a zatem odmien-
nych fenotypach. Ten zespdt chorobowy charakteryzuije sie
utrwalonymi zaburzeniami w przeptywie powietrza w drogach
oddechowych z cechami charakterystycznymi zaréwno dla
astmy, jak i dla POChP. Podkresla sig, ze nie okreslono dotych-
czas definicji tego zespotu. Gtdwnie z uwagi na niedostatek
wiedzy na temat fenotypdw zespotu, jak rowniez jego patofi-
zjologii (1, 2). Podobnie jak astma i POChP, zespdt naklada-
nia prawdopodobnie jest heterogennym zespotem schorzen,
o odmiennym przebiegu (Tabela 1) (3) .

Zespot nakladania obserwuje sig u okoto 15 — 20% cho-
rych na POChP / astme. Przebieg tej choroby jest bardzo
dynamiczny, procesy toczace sie w ukladzie oddechowym
w przebiegu tego zespotu cechuje wiekszy dynamizm,
w poréwnaniu do sytuacji w ktérej mamy do czynienia
tylko z astma lub tylko z POChP (4). Biorgc pod uwage,
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ze w Europie okoto 17 miliondw osob choruje na | stadium
POChP a 23 miliony na Il - IV stadium choroby i szacuie sie,
ze wzrost zachorowan bedzie jeszcze sie nasilat co najmniej
do roku 2030 zagadnienia zwigzane z rozpoznawaniem, oraz
leczeniem zespotu nakfadania nabierajg bardzo duzego zna-
czenia (5).

Jakos¢ zycia chorych na zespot nakiadania jest znacz-
nie bardziej uposledzona w poréwnaniu z chorymi na astme
lub POChP u ktérych obserwujemy podobne ograniczenia
w czynnosci uktadu oddechowego (6). Przemawia to za
koniecznoscig wdrazania szybkiej, i fatwiej z punktu widze-
nia chorego terapii inhalacyjnej. Tylko w ten sposob mozemy
opdznic toczacy sie proces chorobowy drog oddechowych
w przebiegu zespotu naktadania. Suzuki i wsp. w swojej
pracy udowodnili, korzystny wptyw budesonidu i formote-
rolu w poprawie jakosci zycia chorych na zespdt nakfada-
nia. Udowodnili oni rowniez istotny wplyw tej formy lecze-
nia w zmniejszaniu grubos$ci scian drég oddechowych, co
dowodzi wptywu na remodeling drog oddechowych (7).

Wydaje sie, ze sposob postepowania w przypadku
chorych na zespdt nakladania jest podobny do tego sto-
sowanego u chorych na astme czy POChP (8). Biorac jed-



nak pod uwage, wiek chorych na ten zespdt, wykorzystanie
terapii inhalacyjnej moze napotykac trudnosci, wywotane
ktopotami z wykorzystaniem inhalatoréw czy tez wystepowa-
niem objawdw niepozadanych miejscowych jak i ogolnych.
Zaawansowanie toczacego sie procesu zapalnego w dro-
gach oddechowych, wspdtistnienie innych schorzen stawia
przed lekarzem duze wyzwanie prawidtowej inicjacji aerozo-
loterapii, jak rowniez doboru stosowanych lekow. Wigkszo$¢
uwaza, ze witasnie ta grupa chorych nie jest w petni zdia-
gnozowana, i bywa nieoptymalnie leczona (9, 10). Dlaczego
to zagadnienie jest tak istotne? Brak jest prac oceniajgcych
wplyw terapii inhalacyjnej na przebieg zespotu nakfadania.
Stad te braki? Chociazby z powodu eliminowania tych wia-
$nie chorych z badan randomizowanych, w kiérych wykazy-
wano przydatno$¢ wziewnej terapii inhalacyjnej u chorych
na astme Iub pacjentéw u ktdrych rozpoznano POChP (11).

Brak jest opracowan dotyczacych przydatnosci wGKS
w zespole naktadania. Czes¢ autorow podkresla koniecz-
nos$¢ jak najszybszego witgczania wziewnych steroidow
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do leczenia chorych. Migdzy innymi Martinez i wsp twierdza,
ze wiasnie w tej grupie chorych nalezy szybko wdrazac leki
w postaci stalego potaczenia wGKS i LABA (12). Do podob-
nych wnioskow doszli Kokot i Brzostek uwazajac, ze leczenie
przeciwzapalne jest podstawa terapii u tych chorych (13).

Kluczowa rola wGKS zostata juz udowodniona
wczesniej, ale fakt eliminowania chorych na POChP
z analiz pozbawito nas oceny wptywu tego leku na natu-
ralny przebieg zespotu naktadania.

Chorzy na POChP rutynowo nie sg leczeni wGKS.
Dopiero ci z zaawansowang postacig choroby, o znacznym
ograniczeniu czynnosci ukiadu oddechowego, z licznymi
zaostrzeniami, niekontrolowani dostatecznie dtugodziafa-
jacymi B, mimetykami otrzymujg zgodnie z zaleceniami te
leki. Wedtug aktualnych zalecen u chorych na POChP to
LABA uwazane sg za pierwszg linie terapeutyczng, ale tak
nie jest w przypadku zalecen dotyczacych astmy, w ktorych
monoterapia LABA nie jest akceptowana (3, 14). Korzysci
wynikajace z stosowania wGKS u chorych na POChP nie sg

TABELA

Najbardziej typowe cechy astmy, POChP i zespotu naktadania wg GINA 2016 (3)

Cecha

Astma

POChP

Zespo6t naktadania

Wiek w ktérym objawy
zostaty rozpoznane

Zazwyczaj w dziecinstwie, moga wysta-
pi¢ w kazdym wieku

Zazwyczaj > 40 roku zycia

Zazwyczaj > 40 roku zycia, ale mogty
juz wystgpi¢ w dziecinstwie

Objawy chorobowe

Zmiennos$¢ objawow w czasie.
Zaostrzenia mogg by¢ wywotywane
emocjami, Smiechem, wysitkiem, ekspo-
zycjg na alergeny, pyty

Objawy przewlekte o statym nasile-
niu, powolne pogarszanie sie, dni
dobre i zte

Objawy state, ale ewidentna obecnos$¢
zmiennos$ci w przebiegu objawéw

Czynnos$¢ ukfadu oddecho-
wego

Odwracalnos¢ aktualnie stwierdzana /
lub w przesztosci, np. préba odwracal-
nosci, obecnos$¢ nadreaktywnosci

FEV, ulega poprawie dzigki lecze-
niu ale stosunek FEV,/FVC < 0,7
utrzymuje sie

Odwracalno$¢ ograniczona, ale
w przesztosci stwierdzana

Czynno$¢ uktadu oddecho-
wego miedzy objawami

Prawidfowa migdzy napadami

Utrzymujgca sig obturacja

Utrzymujacg sig obturacja

Wywiad chorobowy, wywiad
rodzinny

Obecnos¢ reakciji alergicznych na aler-
geny, astma czgsto rozpoznawana

w dziecinstwie i/lub obecnos¢ astmy
w rodzinie

Wywiad czynnego palenia tytoniu
lub ekspozycji na spalanie paliw
organicznych

W wywiadzie rozpoznanie astmy

przez lekarza, czesto obecno$é atopii,
w wywiadzie rodzinnym obecnos¢
astmy, narazenie na wdychanie czynni-
kow toksycznych

Przebieg

Spontaniczna poprawa przebiegu
choroby, poprawa po wigczeniu lecze-
niu, utrzymywanie sie ograniczenie

w wydolnosci

Powolna progresja pomimo wdro-
zenia leczenia

Objawy ulegajg pod wptywem leczenia
istotnemu zmniejszeniu, jednak pro-
gresja choroby wyrazna, konieczno$¢
leczenia bardzo ewidentna

Rtg klatki piersiowej

Najczesciej prawidiowy wynik

Nasilona hiperinflacja ptatéw ptuc
oraz inne objawy charakterystyczne
dla POChP

Podobnie jak w POChP

kwasochtonnych i/lub obojgtnochton-
nych

+ granulocyty kwasochtonne

w plwocinie; limfocyty w sianach
droég oddechowych, objawy uogol-
nionego zapalenia

Zaostrzenia Zaostrzenia wystepuja, ryzyko wystg- Zaostrzenia moga by¢ reduko- Zaostrzenia czesciej niz w przebiegu
pienia moze by¢ zredukowane dzigki wane dzigki wdrozeniu leczeniu. w POChP; intensywno$¢ wyraznie
wprowadzeniu leczenia Wspofistniejgce schorzenia wply- maleje dzieki leczeniu. Wspdfistniejgce

wajg na duzy stopien ograniczenia | schorzenia wptywaja na duzy stopien
wydolnosci ograniczenia wydolnosci

Proces zapalny Nacieki sktadajace sie granulocytéw Granulocyty obojetnochtonne W plwocinie podwyzszona liczba

granulocytéw kwasochtonnych i/lub
obojetnochtonnych
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tak widoczne. Wptyw wGKS na poprawe czynno$ci uktadu
oddechowego jest zdecydowanie mniejsza. Nalezy pamie-
tac, ze o ile wGKS zmniejszajg ryzyko zaostrzen u cho-
rych na POChP to jednak wptyw wGKS na dlugoterminowa
poprawe czynnosci ukladu oddechowego jest duzo mniej-
sza, a i wykazano wyzsze ryzyko zachorowania na zapale-
nia ptuc w przebiegu diugotrwalej wziewnej steroidoterapii
(15-18). Dlatego tez w aktualnych zaleceniach, wigczenie
wGKS u chorych na POChP w monoterapii nie jest polecane.
Natomiast potaczenie w GKS w terapii z LABA rekomendo-
wane jest wytgcznie dla chorych niedostatecznie kontrolowa-
nych monoterapig LABA, u ktdrych obserwuje sie znaczne
ograniczenia w przeptywach oskrzelowych, oraz wystepowa-
nie czestych zaostrzen (14).

Czy wolno nam traktowa¢ chorych na zesp6t nakta-

dania, jak chorych na POChP

Praca Lee i wsp. zostata poswigcona temu zagadnieniu
- poréwnywano skutecznosc kliniczng statego polaczenia
wGKS i LABA u chorych u ktdrych stwierdzono zespot nakia-
dania, z monoterapig LABA stosowang u chorych na POChP
(11). Wykazano znamiennie wigksza poprawe FEV, w grupie
leczonej produktem taczonym (WGKS+LABA), w poréwna-
niu z monoterapig LABA. Wyniki tej pracy odzwierciedlajg
nieco praktyke kliniczng — wbrew zaleceniom czeste wcze-
$niejsze stosowanie produktow tgczonych zawierajgcych
wGKS i LABA u chorych na POChP (wcze$niejsze stadia
choroby, wyzsze wskazniki czynno$ciowe uktadu oddecho-
wego) (19, 20).

* Biorgc pod uwage przebieg kliniczny zespotu nakta-
dania, jego wptyw na jako$¢ zycia, wystgpowanie cze-
stych zaostrzen, i to w populacji zdecydowanie mtod-
szej od chorych na POChP wu chorych na zespot
naktadania nalezy podja¢ leczenie produktami taczo-
nymi (WGKS + LABA) jak najszybciej (4, 21-23).

* Wykazano bowiem, ze wiasnie ta grupa chorych
nie leczona optymalnie (WGKS, LABA) jest czesciej
hospitalizowana, czesciej korzysta z opieki lekarskiej
w szpitalnych oddziatach ratunkowych (24, 25).

* Wykazano réwniez, ze chorzy ci cze$ciej sg leczeni
liczniejszymi produktami leczniczymi w poréwnaniu
z chorymi na POChP (23, 26). A wdrazanie kilku pro-
duktéw u chorego, z wykorzystaniem odmiennych
inhalatoréw prowadzi do bteddw w tej terapii i przyczy-
nia si¢ do wzrostu zaostrzen oraz pogorszenia kontroli
procesu zapalnego w drogach oddechowych (27).

Do chwili obecnej brak jest jednoznacznych wynikdw
prac omawiajgcych korzysci terapeutyczne z stosowanego
leczenia u chorych na zespdt naktadania (23). Jak wspo-
mniatem, wynika to przede wszystkim z eliminowania tych
chorych z badan Klinicznych nad zastosowaniem lekow inha-
lacyjnych w przewlektych chorobach drog oddechowych.
Istnieje jednak kilka prac probujacych szerzej ocenic¢ proces
leczenia chorych na zespdl naktadania.

Martinez i wsp oceniali korzysci wynikajace z korzysta-
nia z pofaczenia wGKS + LABA u chorych na ten zespot.
Oceniali chorych, ktérzy dodatkowo otrzymywali leki choli-
nolityczne. Wykazali, ze sztywne potaczenie wGKS i LABA
jest korzystniejsze dla chorych u ktérych rozpoznano zespot

naktadania (12). Do podobnych wnioskow doszli Miravitlles
i wsp (28). Wykazali wigkszg odpowiedz tych chorych
na wGKS. Zwrocili uwage, réwniez na fakt, ze u chorych
tych dominuje eozvnofilowe zapalenie oskrzeli, dlatego tez
uwazaja, ze w tych przypadkach lek taczony (WGKS+LABA)
powinien by¢ zalecany bez wzgledu na ciezko$¢ zaburzen
czynnosciowych. obserwowanych u chorych. Poglad ten jest
w zgodzie z zaleceniami GOLD / GINA z 2016 . (3).

Nalezy jednak przytoczy¢ prace odmiennie podchodza-
ca do tego zagadnienia. Lim i wsp w swojej analizie zaprze-
cza tym zaleceniom (29). Wykazali w swojej pracy, ze doda-
nie wGKS do chorym na zespdt naktadania nie zmniejszyto
u nich czesto$ci zaostrzen, tempa rocznego spadku FEV.,,
oraz nie wplyneto na parametry epidemiologiczne w porow-
naniu z grupa chorych nie otrzymujacych wGKS. Praca ta
jednak jest badaniem retrospektywnym zatem do wynikdw
nalezy podchodzi¢ niezwykle ostroznie.

Czy istnieje potencjalna grupa chorych na zespot nakia-
dania, ktorg skorzystata by najbardziej z wGKS? Probg odpo-
wiedzi na tak postawione pytanie przynosi praca Kitaguchi
iwsp (30). Wykazano w niej, ze chorzy na zespot naktadania,
u ktérych w badaniu tomografii komputerowej stwierdzimy
znaczne pogrubienie $cian drog oddechowych a w plwoci-
nie obecnos¢ granulocytow kwasochtonnych powinni mie¢
jak najszybciej wigczone leczenie inhalacyjne steroidami.

Zespot nakladania jest przedmiotem szerszych analiz
dopiero od niedawna, Nie dziwi zatem brak prac ocenia-
jacych poszczegdlne inhalatory stosowane przez chorych
na zespot nakfadania. Pojedyncze prace dedykowane kon-
kretnym generatorem to za mato zeby wyciggna¢ daleko
idgce wnioski co do stosowania lub niestosowania jednak
nalezy wspomnie¢, ze wiekszos¢ chorych, potencjalnych
odbiorcow inhalatorow proszkowych, korzystnie ocenia DPI
w leczeniu astmy jak i POChP. Wsrdd tych nielicznych prac
wykazano, ze chorzy na zespot nakfadania réwniez chetnie
korzystali z inhalatora DPI Easyhaler podobnie jak chorzy
na astme czy POChP (5, 31).

Czy mozemy wykorzystywac¢ ten inhalator do badan
diagnostycznych u chorych na zespét naktadania

Prébe odpowiedzi na to pytanie zawiera praca Mdller
i wsp (5). W pracy oceniano probe odwracalnosci wykony-
wana u chorych na POChP (63 chorych) oraz tych u kto-
rych podejrzewano zespdt naktadania (12 chorych). Grupe
kontrolng tworzyto 46 chorych na astme. Probe odwracal-
nosci wykonywano wykorzystujgc salbutamol w inhalatorze
proszkowym Easyhaler (400 ng Buventol Easyhaler — Orion
Pharma). Odwracalnos¢ wykazano u 21 sposrod 63 chorych
na POChP i 2 sposréd 12, u ktérych podejrzewano zespdl
naktadania. Przyrost FEV1 byt znacznie nizszy w grupie cho-
rych na POChP w poréwnaniu z dwoma pozostatymi gru-
pami. Udowodniono tym samym mozliwo$¢ stosowania sal-
butamolu aerozolizowanego z DPI do badan odwracalnosci
u chorych na POChP oraz na zesp6t naktadania (5).

Biorgc pod wage liczne badania nad zespotem nakia-
dania istnieje pilna potrzeba oceny przydatnosci inhalatorow
DPI'w leczeniu tego zespotu (11, 32).

|
Pismiennictwo na str. 22
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