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S UMMARY

Current guidelines suggest, that COPD may be effectively prevented and
treated. Modern therapy of COPD is based on a global assessment of the
disease, which takes into account the degree of airflow obstruction (FEV1), the
size of the risk of exacerbations, severity of symptoms, which added patients
to four categories - A, B, C and D. Inhalation delivered drugs are the most
important medication in COPD therapy, because they alleviate many
symptoms associated with

the disease and prevent exacerbations. Among bronchodilators are R-2-
agonists, and cholinolitics short-acting (SABA, SAMA), and long-acting
(LABA, LAMA). Inhaled corticosteroids (ICS) are used in more advanced
stages of COPD, categories C and D, characterized by severe and very severe
bronchoconstriction, increased risk of exacerbations

and severity of symptpms. In such cases ICS combined therapy
(complementary) with LABA is recommended. Combined therapy in one
inhaler (hybrid) should essentially diminish a number of critical mistakes of
inhalation, moroever obligatory use ICS with LABA eliminate elementary
mistake that controlling drug may be omitted, as this one that prevent adverse
effects of LABA in COPD coexisting (overlap) with asthma. Extending the
complementary treatment

of LAMA significantly improves the effectiveness of pharmacological
treatment in this disease.

Aktualne wytyczne sugeruja, ze POChP mozna skutecznie zapobiega¢ i
skutecznie leczy¢. Wspétczesne leczenie POChP opiera sie na globalnej
ocenie choroby, ktéra uwzglednia stopien obturacji (wartosé¢ FEV1),
wielkosé ryzyka zaostrzen oraz nasilenie objawéw, wigczajgcych
pacjentéw do czterech kategorii — A, B, C i D. Leki wziewne,
rozkurczajgce oskrzela stanowia najwazniejsza grupe preparatéow
stosowanych w terapii POChP, poniewaz znoszg wiele objawéw
towarzyszacych chorobie i zapobiegaja jej zaostrzeniom. Wsréd lekow
rozkurczowych znajdujg sie B-2-mimetyki oraz cholinolityki
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krétkodziatajace (SABA, SAMA) i diugodziatajgce (LABA, LAMA).
Wziewne glikokortykosteroidy (WGKS) stosuje sie w bardziej
zaawansowanych stadiach POChP, kategorii C i D, charakteryzujgcych
sie ciezka i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli, wiekszym ryzykiem
zaostrzen oraz nasileniem objawéw. W takich przypadkach wGKS zaleca
sie w terapii skojarzonej (komplementarnej) z LABA. Terapia
komplementarna w jednym inhalatorze (hybrydowym) powinna istotnie
zmniejszy¢ liczbe i jakos¢ krytycznych btedéw w inhalacji ponadto,
obligatoryjne przyjmowanie wGKS z LABA eliminuje podstawowy biad
pominiecia leku kontrolujgcego oraz zapobiega niebezpieczenstwu
dzialan niepozgdanych LABA w zespole naktadania astmy i POChP.
Rozszerzenie leczenia komplementarnego o LAMA istotnie poprawia
skutecznosé farmakoterapii w tej chorobie.

Panaszek B.: Aktualne podejscie do leczenia POChP — rola i miejsce wziewnych dtugodziatajgcych R-2-mimetykow
i glikokortykosteroidéw w jednym inhalatorze. Alergia, 2013, 4: 17-21 PDEY

Aktualne wytyczne raportu GOLD sugerujg, ze POChP mozna skutecznie zapobiegac i
skutecznie leczy¢ [1]. Wspotczesne leczenie POChP opiera sie na globalnej ocenie
choroby, ktéra uwzglednia stopien obturacji (warto$¢ FEV1), wielkos¢ ryzyka zaostrzen
oraz nasilenie objawow, kwalifikujgcych pacjentéw do czterech kategorii — A, B, C i D [2].
Stosowany dotychczas podziat POChP na cztery stopnie zaawansowania choroby (lekki,
umiarkowany, ciezki, bardzo ciezki) opierajgcy sie wytgcznie na wyniku badania FEV1
zostat zweryfikowany i poszerzony o objawy choroby (duszno$¢ — test mMMRC), wptyw
objawéw na zdrowie pacjenta (test CAT) i ryzyko zaostrzen POChP. Wigczenie objawdw i
ryzyka zaostrzen do kategoryzacji choroby pozwala na indywidualne podejscie do terapii
kazdego pacjenta, u ktorego objawy charakteryzuje stopien dusznosci w tescie mMRC.
(ang. modified medical research council) lub, w szerszym zakresie, test CAT (ang. COPD
assessement test).

Dusznos¢ odczuwana jako trudnosci w oddychaniu oprdcz przewlektego, wyczerpujgcego
kaszlu i odpluwania wydzieliny stanowi jeden z niezwykle obcigzajgcych objawow u
chorych na POChP.

Dramatycznie obniza jakos¢ zycia i status ekonomiczny, wptywa rowniez na
przyspieszenie spadku FEV1 [3]. Zjawisko to, oceniane za pomocg subiektywnych skal,
m.in. mMMRC, jest lepszym wskaznikiem 5-letniego przezycia niz FEV1 [4]. Z kolei test
CAT pozwala na ocene réwniez innych niz dusznos¢ objawdw choroby takich jak kaszel,
odkrztuszanie, ucisk w klatce piersiowej, aktywnos¢, sen i energia do dziatania. Wynik
testu CAT ponizej 10 punktéw oznacza tagodnie nasilone objawy POChP, a wynik tego
testu réwny co najmniej 10 punktom oznacza istotne pogorszenie ogdlnego stanu
zdrowia. W zaleznos$ci od wyniku testu mMRC lub testu CAT oceniany chory wigczany
jest do kategorii A, C (mMMRC < 1 lub CAT < 10) lub do kategorii B, D (MMRC = 2 lub CAT
= 10), natomiast wielkosci obturaciji i liczby zaostrzen w ostatnich 12 miesigcach wigcza
pacjenta do kategorii A, B (FEV1 2 50% w.n. i/lub najwyzej 1. zaostrzenie w ostatnim
roku) lub do kategorii C, D (FEV1 < 50% w.n. i/lub co najmniej 2 zaostrzenia w ostatnim
roku), co obrazuje rysunek 1 [2]. W rezultacie takiej globalnej oceny choroby
wyszczegolnia sie cztery grupy chorych to jest:

Grupa A charakteryzuje sie matym ryzykiem zaostrzen (< 1/rok) i mniejszg liczbg
objawéw (MMRC<2, CAT<10). W odniesieniu do poprzedniej kwalifikacji cechuje jg
obturacja oskrzeli lekka (GOLD 1) , lub umiarkowana (GOLD 2)

Grupa B charakteryzuje sie matym ryzykiem zaostrzen (< 1/rok) i wieksza liczbg objawow.
W odniesieniu do poprzedniej klasyfikacji cechuje jg rowniez obturacja oskrzeli lekka
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(GOLD 1) lub umiarkowana (GOLD 2) , ale wieksza duszno$¢ w tescie mMRC lub
wieksza liczba punktow w tescie CAT (>10)

Grupa C charakteryzuje sie duzym ryzykiem zaostrzen (=2/rok) i mniejsza liczbg objawow
(mMRC<2, CAT<10). W odniesieniu do poprzedniej klasyfikacji cechuje jg obturacja
oskrzeli ciezka (GOLD 3) lub bardzo ciezka (GOLD 4).

Grupa D charakteryzuje sie duzym ryzykiem zaostrzen (=2/rok) i wiekszg liczba objawow .
W odniesieniu do poprzedniej kwalifikacji cechuje jg rowniez obturacja oskrzeli ciezka
(GOLD 3) lub bardzo ciezka (GOLD 4), ale wieksza dusznos¢ w tescie mMRC (22) lub
wieksza liczba punktow w tescie CAT (>10).

n Kategoryzacja POChP [2]

3 :

FEV1 < 50% g B
o i g

] :

FEVI 250% & E

mMRC 0-1 mMRC =2

CAT<10 CATz10

Objawy
Punktacja mMRC lub CAT

Skala mMRC - modified Medical Research Council, CAT - COPD assessement test, strzatki wskazujg
na modliwost zmiany kategorii pacjenta niezaleinie od stopnia obturacji, natomiast zgodnie z nasileniem
objawdw (przesuniecie w poziomie w obie strony) i liczbg zaostrzen (przesuniecie w pionie w oble strony)

Wobec powyzszego, objawy choroby, liczba zaostrzeh pozwalajg na wigczenie chorego
do odpowiedniej kategorii ciezkosci choroby, na zmiane kategorii, jak wskazujg strzatki na
ryc. 1 oraz elastyczng i indywidualnie dopasowang do pacjenta terapie (Tabela 1) [3].

TABELA 1 Leczenie POChP zgodnie z kategoryzacjg [3]

Leczenie
Kategoria||pierwszego||Leczenie drugiego rzutu Leczenie alternatywne
rzutu

Doraznie |l A\A lub LABA,

A SABA lub Teofilina
LAMA albo SABA+SAMA
LABA lub SABA, lub SAMA albo
B LAMA LABA+LAMA SABA+SAMA, lub Teofilina
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C WGKS+ LABA+LAMA, albo wGKS+LAMA, |[Inhibitor PDE4 albo SABA
LABA, lub SAMA, lub
albo tylko SABA+SAMA, albo
LAMA Teofilina

WGKS+LAMA lub

WGKS +  \wGKS+LABA+LAMA Karbocysteina

LABA, WGKS+LABA+inhibitor PDE4,
D albo tylko  |albo LAMA+LABA. albo SABA lub SAMA,
LAMA lub Teofilina

lub LAMA+ inhibitor PGE4

SABA - krotkodziatajgcy 3-2-mimetyk, SAMA - krétkodziatajgcy antagonista receptora
muskarynowego, LABA - dtugodziatajgcy 3-2-mimetyk, LAMA-dtugodziatajgcy
antagonista receptora muskarynowego, wGKS- wziewny glikokortykosteroid,
fosfodiesteraza 4. PDE4

Akceptacja systemu wytwarzania aerozolu, wybér inhalatora do
terapii komplementarnej

Leki wziewne, rozkurczajgce oskrzela, stanowig najwazniejszg grupe preparatow
stosowanych w terapii POChP, poniewaz znoszg wiele objawow towarzyszgcych chorobie
i zapobiegajg jej zaostrzeniom. Zasady terapii inhalacyjnej, umozliwiajgce ich najwiekszg
skutecznos¢ powinny znajdowac sie w centrum uwagi catego personelu medycznego, w
aspekcie edukacyjnym. Skuteczna prezentacja zastosowania inhalatora, nauczenie
chorego postugiwania sie tym urzgdzeniem w zasadniczym stopniu wptywa na efekty
leczenia i stabilnos¢ choroby. Efekty dziatania preparatéw inhalacyjnych podlegajg wielu
czynnikom, wsrod ktorych nalezy wymieni¢ wtasciwosci czgsteczki leku, jego nosnika i
urzgdzenia do wytwarzania aerozolu, z ktérym chory wspotpracuije. [5,6].

Wsraod lekdw rozkurczowych najwieksze znaczenie w leczeniu zaostrzenia choroby majg
R-2-mimetyki krotkodziatajgce (SABA — short acting R agonists) oraz cholinolityki
krotkodziatajgce (SAMA — short acting muscarinic antagonists). Dtugodziatajgce 3-2-
mimetyki (LABA — long acting R2 agonists) i dlugodziatajgce preparaty
przeciwcholinergiczne (LAMA — long acting muscarinic antagonists) wykazujg sie wiekszg
skutecznoscig niz SABA/SAMA w leczeniu farmakologicznym stabilnej POChP i powinny
by¢ preferowane w wyborze terapii w stabilnym okresie choroby [7].

Wziewne glikokortykosteroidy (WGKS) stosuje sie w bardziej zaawansowanych stadiach
POChHP, kategorii C i D, charakteryzujgcych sie ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli,
wiekszym ryzykiem zaostrzen oraz nasileniem objawow, ktore nie ulegajg zmniejszeniu
pomimo regularnego stosowania LABA. wGKS redukujg czesto$¢ wystepowania i
ciezkos¢ zaostrzen POChP, ale nie zapobiegajg progresji choroby, ani umieralnosci z nig
zwigzanej [8].

W takich przypadkach POChP zaleca sie skojarzenie wGKS z LABA lub LAMA, albo
stosowanie wGKS w terapii skojarzonej (komplementarnej) z LABA w inhalatorze
hybrydowym [9].

Wptyw inhalatora na efektywnosc¢ terapii wydaje sie bardzo istotny, dlatego powinien on
odpowiadac kilku warunkom, przemawiajgcych za wyborem danej opcji urzadzenia
wytwarzajgcego aerosol. Inhalator powinien by¢ gotowy do szybkiego uzycia i tatwy w
obstudze, zapewniac¢ powtarzalnos¢ dawki oraz depozycje leku w duzych i matych
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drogach oddechowych bez wzgledu na zaburzenia droznosci oskrzeli [10]. Wybor
sposobu inhalacji oraz indywidualnego inhalatora ma zasadnicze znaczenie w kazdym
wieku, jednak istotne problemy z doborem odpowiedniego inhalatora i spolegliwoscig
terapeutyczng pacjenta (ang. compliance) wystepujg u chorych z POChP, poniewaz
liczba przypadkdéw schorzenia wyraznie koreluje z wiekiem tych osob. W opinii Barronsa, i
wsp. [11] chorzy ambulatoryjni w podesztym wieku, ktorzy majg wystarczajgco
zachowane funkcje poznawcze, sprawnos¢ manualng i site rgk wybierajg sposéb inhalaciji
najmniej kosztowny, tatwo dostepny i poreczny, przy czym istotne znaczenie ma réwniez
indywidualna preferencja pacjenta. W przypadku terapii komplementarnej z inhalatora
hybrydowego pacjenci wybierajg inhalatory proszkowe (DPI — dry powder inhaler), jak
wykazato badanie przeprowadzone na duzej grupie 117 pacjentow, w ktérym leki z DPI
przyjmowato 88% badanych chorych [5].

Terapia komplementarna z inhalatora hybrydowego

Brocklebank D, i wsp. [12] opublikowali analize badan, spetniajgcych kryteria RCT (ang.
randomized controlled trial) i przegladéw systematycznych, ktore porownywaty kliniczng
efektywnosé i koszty uzyskania tej efektywnosci w odniesieniu do réznych typow
inhalatoréw indywidualnych w POChP w réznych grupach wiekowych. Autorzy wykazali,
ze badania poréwnawcze, dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej poszczegdinych
typow inhalatorow w aspekcie umiejetnosci ich uzycia przez pacjentdw sg bardzo
rozbiezne i nie upowazniajg do kategorycznych wnioskéw, odnoszgcych sie réwniez do
grup wiekowych. Mozna jedynie sugerowac, ze nie ma réznic pomiedzy indywidualnym
inhalatorem cisnieniowym — pMDI ( ang. pressurized metered-dose inhaler) oraz DPl w
tym zakresie. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze generowanie aerozolu w inhalatorach
proszkowych powoduje przeptyw powietrza przez urzgdzenie wywotany wdechem
pacjenta, przy czym wdech powinien wytwarza¢ odpowiednie podcisnienie (ang. maximal
inspiratory pressure - MIP), zalezne od warto$ci szczytowego przeptywu wdechowego —
PIF (ang. peak inspiratory flow).

Ciezkie zaburzenia przeptywu powietrza w drogach oddechowych, zalezne od ich
obturacji w POChP, istotnie zmniejszajg wartos¢ PIF, ktéry dla inhalatora typu Diskus®,
Accuhaler® wynosi = 30 L/min, a dla inhalatora typu Turbuhaler® — = 60 L/min [13].
Oznacza to, ze pacjenci z ciezkg obturacjg majg wieksze mozliwosci zainhalowania leku z
dysku, niz z turbuhalera.

Leki wziewne podawane w terapii skojarzonej z inhalatorza hybrydowego wykazujg
dziatanie synergistyczne lub addycyjne [14]. Udokumentowany efekt synergistyczny
obserwuje sie w stosunku do LABA i wGKS aplikowanych w jednym inhalatorze,
natomiast zjawisko efektu dodanego wystepuje w przypadku stosowania SABA z SAMA
(fenoterol i bromek ipratropium) w inhalatorze hybrydowym. W efekcie leczenie pacjentéw
staje sie mniej kosztowne i bardziej skuteczne, co podkreslajg Fenton C i Keating GM.
[15] w opublikowanej analizie. Autorzy wykazali wyzszos¢ stosowania terapii
komplementarnej - flutikazonu/salmetorolu w jednym DPI| w poréwnaniu z monoterapig
wGKS i LABA z oddzielnych inhalatorow u chorych na POChP, ponadto podkreslili, ze leki
wziewne w inhalatorze hybrydowym zachecajg pacjentow do przestrzegania zasad
spolegliwos$ci terapeutycznej w tym schorzeniu.

Istotny wydaje sie rowniez efekt przeciwzapalny leczenia skojarzonego w inhalatorze
hybrydowym w odniesieniu do zapalenia typu POChP, obejmujgcego oskrzela i tkanke
ptucng, odpowiedzialnego za zmiany strukturalne i czynnosciowe uktadu oddechowego.
Amplifikacja tego procesu zapalnego, skutkujgca utrzymywaniem sie zmian zapalnych,
pomimo zaprzestania palenia tytoniu zalezy, miedzy innymi, od zaburzen regulaciji
pobudzenia komorek aktywnych w zapaleniu typu POChP (CD8+, Th1).
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Salmeterol z flutikazonem z inhalatora hybrydowego zmniejsza aktywnosé markerow
zapalnych to jest TNF-a, IL-8 i IL-17A w indukowanej plwocinie oraz normalizuje liczbe
limfocytow regulatorowych Foxp3+Treg we krwi obwodowej, co poprawia kontrole
procesu zapalnego [16].

W efekcie, w czasie leczenia salmeterolem z flutikazonem z inhalatora hybrydowego
obserwuje sie zmniejszenie dusznosci, istotng poprawe FEV1 oraz jakosci zycia
pacjentow z POChP.

W wytycznych National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) rekomenduje
sie potgczenie LAMA, albo LABA z wGKS w inhalatorze hybrydowym w POChHP, jezeli
wartos¢ FEV1 znajduje sie ponizej 50% wartosci naleznej (GOLD 3 i 4, ocena globalna
kategoria C i D), co koresponduje w wytycznymi GOLD [17] Raport NICE poleca réwniez
stosowanie WGKS/LABA w inhalatorze hybrydowym u pacjentow ze stabilng POChP,
ktérzy majg FEV1 = 50% wartosci naleznej, a odczuwajg ciggtg dusznos¢ i sg narazeni na
czeste zaostrzenia mimo systematycznego stosowania LABA [18]. W badaniu klinicznym
TORCH, do ktérego zrandomizowano ponad 6000 pacjentéw z POChP,
zakwalifikowanych do leczenia salmeterolem i flutikazonem z inhalatora hybrydowego
przez 3 lata, duza cze$¢ chorych miata umiarkowang obturacje (FEV1 = 60% wartosci
naleznej), a wiec nalezata do GOLD 2, wyznaczajgcego kategorie A i B w ocenie
globalnej. W opublikowanej przez Jenkins CR i wsp. [19] analizie, kt6ra dotyczyta tej
grupy chorych uczestniczgcych w badaniu TORCH wykazano, ze skutecznos$é
salmeterolu i flutikazonu z inhalatora hybrydowego w grupie chorych, nalezgcych do
GOLD 2 byta poréwnywalna ze skutecznoscig w grupach GOLD 3 i GOLD 4 w
odniesieniu do zmniejszania odsetka zaostrzen ( odpowiednio — 31% - 26% - 14%),
wzrostu wartosci FEV1 (odpowiednio — 101 ml — 82 ml- 96 ml) oraz poprawy jakosci
zycia. Wyniki tej analizy wykazaty, ze stosowanie leczenia skojarzonego z inhalatora
hybrydowego jest réwnie skutecznie w GOLD 2 jak w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby.

W Polsce dostepne sg dwa potgczenia LABA i wGKS w inhalatorze hybrydowym, a
mianowicie formoterolu z budezonidem (Turbohaler®) oraz salmeterolu z flutikazonem
(Discus®, Accuhaler®), ktore zarejestrowane sg do leczenia POChP. Wedtug
charakterystyki produktu leczniczego formoterol/budezonid w turbuhalerze mozna
stosowac¢ w dawkach 160/4,5 mg oraz 320/9 mg natomiast salmeterol/flutikazon w dysku
w dawce 500/50 mg.

Obydwa preparaty stosuje sie w tych przypadkach POChP w ktorych obserwuje sie
nawracajgce zaostrzenia choroby oraz wtedy gdy utrzymujg sie objawy schorzenia, mimo
stosowania LABA, przy czym leki z turbuhalera zaleca sie stosowa¢ w zaburzeniach
wentylacji ciezkich i bardzo ciezkich (FEV1< 50% w.n.) tzn. w kategorii C i D, natomiast
leki z dysku w zaburzeniach wentylacji umiarkowanych (FEV1< 60% w.n.) to jest w
kategorii A i B.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii komplementarnej z
inhalatora hybrydowego

Miarg efektywnosci terapii farmakologicznej w POChP jest w pierwszym rzedzie
zapobieganie i zmniejszanie liczby zaostrzen choroby, redukcja liczby przypadkéw
wymagajgcych hospitalizacji z powodu zaostrzenia oraz prewencja i ograniczanie
wystepowania zapalenia ptuc. Powyzsze rezultaty dajg wynik globalny w postaci
zmniejszenia umieralnosci w POChP, natomiast wtérnie przektadajg sie na poprawe
wentylacji ptuc oraz wzrost jakosci zycia w tej chorobie [20]. W ocenie skutecznosci
terapii skojarzonej z inhalatora hybrydowego istotne znaczenie ma poréwnanie wynikow
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tego sposobu leczenia z placebo, z wWGKS bez leku rozkurczowego, z lekiem
rozkurczowym bez wGKS oraz z LABA i wGKS podawanych w oddzielnych inhalatorach.

W opublikowanych ostatnio przez Nanini LJ i wsp. [17] wynikach badan opartych na
metaanalizie prob klinicznych randomizowanych podwajnie zaslepionych terapia
komplementarna z inhalatora hybrydowego okazata sie bardziej skuteczna w poréwnaniu
z placebo. Okazato sie, ze flutikazon z salmeterolem, budezonid z formoterolem oraz
mometazon z formoterolem stosowane z inhalatora hybrydowego zmniejszato czesto$¢
zaostrzen POChP o 25% w poréwnaniu z placebo, przy czym nie obserwowano istotnych
roznic w skutecznosci poszczegolnych zestawow lekow. Ponadto, ogolny stan zdrowia byt
istotnie lepszy, a jakos¢ zycia znacznie wyzsza w grupach chorych, stosujgcych terapie
komplementarng z inhalatora hybrydowego w poréwnaniu z grupg chorych,
otrzymujgcych placebo. W innej metaanalizie, do ktérej wtgczono 15 badan klinicznych
odpowiadajgcych kryteriom RCT, obejmujgcych 7814. chorych z POChP, poréwnano
skutecznos¢ terapii salmeterolu z flutikazonem, budezonidu z formoterolem oraz
mometazonu z formoterolem z inhalatora hybrydowego z efektywnoscig odpowiedniego
wGKS, stosowanego oddzielnie [21].

Dane, ktore uzyskano wskazywaty na wiekszg skuteczno$¢ terapii komplementarnej z
inhalatora hybrydowego w kazdym zestawie LABA/WGKS w poréwnaniu z wGKS
stosowanym oddzielnie, w zmniejszaniu liczby zaostrzen, redukcji umieralnosci, poprawie
funkcji wentylacyjnej ptuc oraz jakosci zycia pacjentéw z POChP.

Calverly PM, i wsp. [22] analizowali efekty terapii komplementarnej (budezonid/fromoterol
z Turbuhalera®) chorych na ciezkg i bardzo ciezkg POChP, porownujgc wyniki leczenia
LABA i wGKS w inhalatorze hybrydowym do wynikéw uzyskanych w grupie chorych,
ktorzy otrzymywali obydwa leki, podawane z dwéch inhalatorow. W wielu aspektach
lepsze wyniki (stabilizacja funkcji ptuc, mniej zaostrzen, wydtuzony czas do pierwszego
zaostrzenia, wyzsza jako$¢ zycia) uzyskano, stosujgc terapie komplementarna.

Mapel DW, i wsp. [7] w przegladzie systematycznym prac, ktore dotyczyty porownania
skutecznosci terapii skojarzonej budezonidem z formoterolem (Turbuhaler®) oraz
salmeterolem z flutikazonem z inhalatora hybrydowego (Diskus®, Accuhaler®) z
budezonidem, formoterolem, salmeterolem i flutikazonem stosowanych z oddzielnych
inhalatoréw wykazata przewage leczenia komplementarnego w osigganiu podstawowych
celéw stabilizacji POChP.

Powyzsze leki podawane z inhalatora hybrydowego wykazywaty wiekszg kliniczng
skutecznos¢ w poprawie funkcji ptuc (wzrost FEV1), zmniejszaniu objawow dziennych i
nocnych, redukcji lekow stosowanych interwencyjnie (na zagdanie) oraz poprawe jakosci
zycia i redukcje umieralnosci o 17% w tej grupie chorych. Ponadto, analiza wynikow
badania TORCH wykazata czasowe spowolnienie degradaciji funkcji ptuc
egzemplifikowanej przez spadek wartosci FEV1 w odniesieniu do leczenia
salmeterolem/fluticazonem z inhalatora hybrydowego, a wycofanie flutikazonu z tego
zestawu lekéw skutkowato zniesieniem tego pozytywnego zjawiska [7, 23].

Bezpieczenstwo wGKS i LABA z inhalatora hybrydowego, wydaje sie wystarczajgce,
poniewaz dziatania uboczne nie pojawiajg sie czesciej w tej grupie pacjentow w
porownaniu z grupami otrzymujgcymi leki z oddzielnych inhalatoréw i placebo [7]. Istotny
problem stanowi zapalenie ptuc, ktére wystepuje czesciej w terapii komplementarnej
flutikazonem/salmeterolem z inhalatora hybrydowego w poréwnaniu z placebo, ale to
zjawisko nie wptywa na czestosc hospitalizacji i umieralno$¢ w ogolnych wynikach
badania TORCH [20]. W badaniach klinicznych, spetniajgcych kryteria RCT z
zastosowaniem budezonidu i formoterolu w inhalatorze hybrydowym zapalenie ptuc
wystepowato w mniejszym zakresie [24], podobnie jak w badaniu porownujgcym grupe
pacjentow otrzymujgcych flutikazon/salmeterol w inhalatorze hybrydowym z grupg
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chorych, ktorzy stosowali bromek tiotropium [25], ale mata liczba przypadkdow nie
upowazniata do wyciggniecia pewnych wnioskow, odnosnie wptywu tego zjawiska na
umieralnos¢ chorych.

Porownanie skutecznosci dwoch zestawow wGKS i LABA z inhalatora hybrydowego to
jest budezonidu i formoterolu z turbuhalera oraz flutikazonu i salmeterolu z dysku stanowi
odrebne zagadnienie, ktére wymaga szczegolnego podejscia do problemu, wobec
kontrowersiji, zwigzanych z nowymi danymi z badan obserwacyjnych, kohortowych i
retrospektywnych. Obydwa zestawy lekow oceniano do tej pory, jako preparaty,
znajdujgce sie w jednej klasie o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania w POChP. Tymczasem przynajmniej jedno badanie kohortowe oparte na
rocznej obserwacji duzej grupy chorych wykazato wiekszg skutecznosc¢
budezonidu/formoterolu od flutikazonu/salmeterolu z inhalatora hybrydowego w zakresie
liczby zaostrzen wymagajgcych podania systemowych glikokortykoidow i hospitalizacji
oraz liczby chorych leczonych tiotropium [26]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
obserwacyjnym, retrospektywnym PATHOS, ktére ponadto wykazato mniejszg liczbe
zapalenia ptuc w grupie chorych przyjmujgcych budezonid/formoterol z turbuhalera w
poréwnaniu z grupg pacjentow, stosujgcych flutikazon/salmeterol z dysku, z
porownywalnie wyzszg umieralnoscig z tego powodu w ostatniej grupie, ale bez roznicy w
liczbie zgonow z wszystkich przyczyn w obydwu grupach [27,28]. Jedna z publikac;ji
metaanalitycznych wskazuje na zmniejszenie ogdlnej umieralnosci chorych z POChP,
stosujgcych terapie komplementarng z inhalatora hybrydowego a zjawisko to najlepiej
dokumentujg badania nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem salmeterolu/ flutikazonu w
inhalatorze hybrydowym [21]. Powyzsze wyniki nie korespondujg z innymi, postugujgcymi
sie podobnymi metodami badawczymi publikacjami na ten temat. Nannini LJ, i wsp. [29]
w metaanalizie obejmujgcej badania z wigczonymi 11794. osobami z ciezkim POChP
wykazali, ze nie byto istotnych réznic odnoszgcych sie do zaostrzen choroby oraz
czestosci zapalania ptuc pomiedzy grupami ze wzgledu na wGKS wtgczony do zestawu
inhalatora hybrydowego, ani jego dawke, ponadto chorzy stosujgcy flutikazon/salmeterol
w dysku uzywali mniej lekéw na zgdanie i mieli wiekszy przyrost FEV1. Ten sam autor w
innej metaanalizie stwierdza, ze nie ma obecnie danych stwierdzajgcych wiekszg
skutecznos¢ réznych zestawow wGKS/LABA z inhalatora hybrydowego, ale tez nie ma
dowoddw na podstawie ktérych mozna by stwierdzic, ze wszystkie zestawy sg jednakowo
skuteczne [17]. Natomiast, zwiekszona liczba przypadkow zapalenia ptuc w terapii
skojarzonej WGKS/LABA w inhalatorze hybrydowym stanowi powod do wnikliwej analizy i
monitorowania tego powiktania, ale wiarygodne dane wskazujg, ze zapalenie ptuc nie
przektada sie klinicznie na liczbe zaostrzen, hospitalizacji oraz umieralnosci pacjentow z
POChHP [21]. Przedstawione powyzej rozbieznosci sugerujg koniecznos¢ badan
porownawczych, miedzy innymi prospektywnych z randomizacjg, ktore sg ztotym
standardem w ocenie skutecznosci lekow.

Wspotwystepowanie astmy i POChP

Zespot naktadania obturacyjnych choréb ptuc (ang. overlap syndrome) — ZNOChP
stanowi pogranicze astmy i POChP, ktoére obejmuje astme wieku podesztego o wczesnym
poczatku, astme u palgcych papierosy i fenotyp oskrzelowy POChP to jest taki, w ktorym
dominujg objawy bronchospastyczne. W zespole wspotistnienia astmy i POChP - zgodnie
z zaleceniami GINA (ang. the Global Initiative for Astma) [30] - wziewne kortykosteroidy
powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych, a nie tylko u tych z FEV1 ponizej 50%
wartosci naleznej, co z kolei polecajg wytyczne GOLD (ang. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) w odniesieniu do pacjentow wytgcznie z POChP [31].

W powyzszych okolicznosciach szczegdlnego znaczenia wydaje sie nabierac terapia
komplementarna prowadzona za pomocg LABA i wGKS podawanych z inhalatora
hybrydowego w POChP. Wprowadzenie do leczenia chorych, z rozpoznaniem ZNOChP
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terapii komplementarnej w postaci budezonidu/formoterolu i flutikazonu/salmeterolu w
jednym inhalatorze znacznie zmniejszytoby liczbe popetnianych bteddéw, jednoczesnie
zwiekszajgc skutecznosc terapii inhalacyjnej oraz redukujgc koszty medyczne niezbedne
do kontrolowania objawow choroby [15].

Podsumowanie

Koszty medyczne opieki nad pacjentami z POChP, zwigzane gtdéwnie z zaostrzeniami
choroby i hospitalizacjg z powodu zaostrzen dwukrotnie przewyzszajg wydatki na chorych
bez POChP w tych samych grupach wiekowych [7]. LABA z wGKS z inhalatora
hybrydowego istotnie redukujg grozne zdarzenia w przebiegu POChP, zmniejszajgc koszy
leczenia pacjentow i ryzyko zgonu [32]. Stosowany w terapii komplementarnej POChP
budezonid z formoterolem i flutikazon z salmeterolem w inhalatorze hybrydowym
wykazujg duzg skutecznos¢ w kontroli objawow choroby i prewencji zaostrzen [22,23].
Punktem odniesienia, okreslajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej w
POChP jest randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo rownolegte,
badanie TORCH. Jest to trzyletnia obserwacja blisko 6200 pacjentow leczonych
flitikazonem/formoterolem z inhalatora hybrydowego [20].

Publikacja podstawowa TORCH i publikacje p6zniejsze typu post-hoc wykazaty
zmniejszenie liczby zaostrzen, umieralnosci ogélnej, poprawe funkcji ptuc (zwiekszenie
wartosci FEV1 i czasowa ochrona przed spadkiem wartosci FEV1) oraz jakosci zycia po
zastosowaniu flutikazonu/salmeterolu w inhalatorze hybrydowym [8, 16, 18, 19,23,].

W kategoryzacji GOLD flutikazon/salmeterol w dysku jest stosowany kategoriach C i D
choroby, jako lek pierwszego rzutu, a w kategorii A i B jest wskazany u chorego z FEV1 <
60% wartosci naleznej [18]. Waga kliniczna obserwacji o zréznicowanej skuteczno$ci i
bezpieczenstwie budezonidu/formoterolu z turbuhalera i flutikazonu/salmeterolu z dysku
wskazuje na koniecznosc¢ dalszych badan retrospektywnych i prospektywnych,
obserwacyjnych i zrandomizowanych, dokumentujgcych réznice wewnatrzklasowe lekéw
ztozonych w inhalatorze hybrydowym w POChP [27,28]
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