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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently the fourth leading
cause of death inmost industrialized countries but is projected to be the third
leading cause of death worldwide by 2020. According to GOLD, COPD is a
common preventable and treatable disease, which is characterized by
persistent airflow limitation that is usually progressive and associated with an
enhanced chronic inflammatory response of the respiratory system. Inhaled
cigarette smoke and other noxious particles such as smoke from biomass
fuels cause lung inflammation, a normal response that appears to be modified
in patients who develop COPD. COPD is a group of heterogonous disease
states, which differently react to the used inhalation treatment. These
differences are presumably caused by diversity in inflammation of the airways
and lungs. It has been demonstrated that inhaled steroids produce a short
lived increase of FEV1, and reduce the intensity and number of exacerbations.
It has also been proven that steroids reduce the intensity of symptoms,
improve the quality of life, and increase tolerance to exertion. Steroids should
be given in stiff combination with LABA agents. Combination of BUD/F vs BUD
has been proven to be much more successful in controlling COPD. The
number of adverse reaction is much lower in studies assessing BUD in stiff
combination formulations and well as in monotherapy. The incidence of
pneumonias complicating inhalation therapy in COPD patients is much lower
in patients receiving BUD in comparison with fluticasone. More studies are
needed especially directly comparing steroid molecules in COPD patients.

POChP wg najnowszych danych jest czwartg przyczyng zgonéw chorych
w krajach uprzemystowionych i stanie sie trzecig do roku 2020. Wedtug
definicji GOLD POChP to powszechnie wystepujaca, przewlekta choroba
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Najczestszg przyczyna tej choroby
jest fakt palenia tytoniu. POChP to grupa heterogennych zespotéw
chorobowych. Zwraca uwage odmiennos¢, w poszczegdlnych
fenotypach schorzenia, reakcji na stosowane leki wziewne. Ta
odmiennosc¢ jest zwigzana z reakcjami zapalenia o ré6znym stopniu
nasilenia w oskrzelach. Wykazano, ze wGKS u chorych na POChP
powoduja kréotkotrwatly wzrost FEV1 oraz znaczne zmniejszenie
czestosci zaostrzen. Wykazano w licznych publikacjach, ze wGKS
powoduja zmniejszenia ciezkosci objawow, poprawe jakosci zycia, oraz
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zmniejszajg czestos¢ zaostrzen choroby jak rowniez zwiekszajg
tolerancje wysitku u chorych. Podkresla sie, ze wGKS powinny by¢
podawane tacznie z LABA, najlepiej w formulacji taczonej. Skutecznos¢
takiego leczenia (BUD/F) jest zdecydowanie lepsze od monoterapii
samym budesonidem. Objawy niepozadane, w tym liczba zachorowan na
zapalenia ptuc jest mniejsza wsréd chorych leczonych BUD, BUD/F w
poréwnaniu z innymi steroidami. Brakuje badan poréwnujacych
bezposrednio wszystkie molekuly steroidéw pod katem skutecznosci
leczenia jak i liczby objawéw niepozadanych u chorych na POChP.

Pirozynski M.: Budesonid w formulacji wziewnej w leczeniu przewlektych choréb uktadu oddechowego. Cz. Il. POChP. Alergia,
2015, 4: 12-14

POChHhP wg najnowszych danych jest czwartg przyczyng zgondéw chorych w krajach
uprzemystowionych i stanie sie trzecig do roku 2020 [1].

Wedtug definicji GOLD, POChP to powszechnie wystepujgca, przewlekta choroba
poddajgca sie profilaktyce i leczeniu. Najczestszg przyczyna tej choroby jest fakt palenia
tytoniu. Proces ten moze by¢ czynny jak i bierny [1]. Inhalacja dymu tytoniowego inicjuje
proces zapalny w drogach oddechowych, ktéry nastepnie wywotuje kaskade powigzanych
ze sobg procesoéw uogolnionego zapalenia. Cechuje sie utrwalonym, postepujgcym
ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Zaburzenia przeptywu
zwigzane sg z natezong reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na
szkodliwe dziatanie gazow i pytéw [1]. POChP to grupa heterogennych zespotéw
chorobowych. W niektdrych przewaza zapalenie systemowe, objawiajgce sie miedzy
innymi zaostrzeniami wspatistniejgcych schorzen uktadu krgzeniowo — sercowego [2].

Zwraca uwage odmiennosé, w poszczegolnych fenotypach schorzenia,
reakcji na stosowane leki wziewne. Ta odmiennos¢ jest zwigzana z
reakcjami zapalenia o réznym stopniu nasilenia w oskrzelach.

Zmiany w zrozumieniu istoty POChP odzwierciedla zmiana definicji tej choroby
[1].Przyjeta w Polsce przez PTFP definicja niewiele rézni sie od tej powszechnie
uzywanej [3].

Leczenie POChP obejmuje stosowanie przez chorych lekdw wziewnych o dziataniu
bronchodilatacyjnym (SABA, SAMA, LAMA, LABA), przeciwzapalnym (WGKS), jak
réwniez steroidow systemowych, metyloksantyn oraz inhibitorow fosfodiesterazy-4.
Centralnym punktem kazdej wdrozonej terapii jest zaprzestanie przez chorego palenia
tytoniu [1]. Zatem kazdy chory na POChP musi by¢ informowany, ze tylko zaprzestanie
palenia biernego i czynnego tytoniu, wptywa bezposrednio na poprawe czynnos¢ uktadu
oddechowego. Programy kasacji natogu palenia powinny by¢ wdrazane u kazdego.
Ponadto chorzy powinni mie¢ wtgczong rehabilitacje uktadu oddechowego. Kazdy chory
musi podlega¢ corocznym szczepieniom p/grypowym oraz szczepieniom
p/pneumokokowym (co pie¢ lat) [1].

Leczenie wziewnymi lekami o dziataniu bronchodilatacyjnym jak i przeciwzapalnym to
podstawa programow terapeutycznych POChP.

Wiekszosc¢ prac klinicznych wykazuje efekt dobroczynny takiego leczenia, ale gtéwnie
odnosnie zmniejszenia ciezkosci objawow, poprawy jakosci zycia, czestosci zaostrzen
choroby oraz zwiekszenia tolerancji wysitku.

Wziewne steroidy u chorych na POChP

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/5



10.08.2017 Podglad tresci

Stosowanie steroidéw wziewnych w leczeniu chorych na POChP nie byto tak powszechne
jak w leczeniu astmy. Wedtug miedzynarodowych zalecen wGKS mozna wtgczy¢ chorym
na POChP gdy stwierdzamy u nich FEV1 < 50% warto$ci naleznej, i co najmniej jedno
zaostrzenie rocznie [4]. Wykazano, ze wGKS u chorych na POChP powodujg krétkotrwaty
wzrost FEV1 oraz znaczne zmniejszenie czestosci zaostrzen [5]. Pomimo tych wynikow
zalecenia GOLD podkreslajg brak danych nt. przewlektego stosowania wGKS u chorych
na POChP, oraz powiazania stosowanej dawki z wynikami klinicznymi [1]. Zaleznos¢ takg
wykazano w przypadku stosowania wGKS u chorych na astme. Nalezy podkresli¢, ze u
chorych na POChP w przeciwienstwie do chorych na astme najczes$ciej stosowano dawki
umiarkowane i wysokie. Brak danych w przypadku wykorzystywania dawek niskich nie
pozwala takiej analizy wykonac w tej grupie chorych [6]. W zaleceniach regularne
stosowanie wGKS powigzano z zmniejszeniem nasilenia sie objawdw chorobowych
POChHP, poprawg jakosci zycia i parametréw czynnosciowych oraz redukcjg zaostrzen [7].
Te korzystne efekty wykazano zwtaszcza u chorych, u ktorych wartosci nalezne FEV1
byty ponizej 60% [8-12]. Obawa o wzrost zaostrzen u chorych, u ktérych wycofywano sie
z wGKS zostata udokumentowana w niektérych badaniach [13]. W innych badaniach nie
wykazano by powolna redukcja dawek wGKS przyczynita sie do wzrostu zaostrzen
pomimo obserwowanego pogarszania sie jakosci zycia chorych oraz wzrostu
intensywnosci objawow chorobowych [14, 15]. Nie wykazano by dtugotrwate leczenie
wGKS miato istotny efekt na wskazniki Smiertelnosci u chorych na POChP [1, 4]. Cho¢
stosowane sg bardzo czesto to nalezy podkresli¢ ze nie wykazano by wGKS zmieniaty
tempo redukcji FEV1 u chorych na POChP [4, 16, 17]. Dotyczy to réwniez chorych
leczonych wziewnie budesonidem [16, 18].

Zatem czy przy tak przeciwstawnych wynikach chorzy skorzystajg z dodania do
stosowanych przez nich lekéw wGKS? Czy fakt redukcji Smiertelnosci u chorych na
POChP o prawie 25% po dodaniu wGKS w monoterapii usprawiedliwia ich dodanie do
schematow leczniczych [4, 19]? Nadal nie wiemy czy obserwowany efekt zwigzany jest
ze zmniejszeniem liczby zaostrzen, czy wptywem steroidow na ogolnoustrojowe
zapalenie. Do wyjasnienia tych mechanizmow konieczne sg badania prospektywne [4].
Pewne dane pozwalajg jednak stwierdzi¢, ze w przypadku stosowania budesonidu w
terapii inhalacyjnej zmniejsza sie nasilenie ogolnoustrojowego zapalenia [20].

Odnosnie wyboru dawek do uzyskania optymalnych efektow wGKS wcigz brakuje
pewnych wynikéw [21].

Wykazano jednak, ze dobowa dawka minimalna konieczna do stosowania by zmniejszy¢
objawy POChP w stopniu zauwazalnym to 0,8 mg / dobe budesonidu. Natomiast w
grupach leczonych dipropionianem beklometazonu dawka 0,8 mg byta zdecydowanie
mniej skuteczna od dawki = 1,5 mg/ dobe [21].

Objawy niepozadane

W licznych badaniach wykazano wzrost objawéw niepozgdanych u chorych leczonych
wGKS, m.in. kandydoze jamy ustnej, miopatie miesni krtani (wywotujgca chrype,
zmatowienie gtosu) [1].

W ostatnich latach duzy niepokdj wywotaty prace wykazujgce czestsze wystepowanie
zapalen ptuc u chorych leczonych wGKS [8, 22-25]. Do tej pory nie powigzano
zwiekszonego ryzyka zapalen ptuc z konkretnie stosowang molekutg - budesonidem,
flutykazonem, czy beklometazonem [25, 26].

Kew i Seniukovich dokonali analizy badan klinicznych u chorych na POChP leczonych
wziewnie flutykazonem (26 badan, liczba chorych 21 247) lub budesonidem (17 badan
liczba chorych 10 150) [25]. Zwrécono uwage, ze wiekszo$¢ badanych to mezczyzni w
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wieku > 60 lat u ktérych najczesciej wartos¢ FEV1 wynosita < 50%. lloraz szans
zachorowania na zapalenie ptuc (odds ratio, OR) dla badan nad flutykazonem byt wyzszy
(1,78) w poréwnaniu z wartoscig wyliczong dla badan nad budesonidem (1,62). Nalezy
podkresli¢, Zze brak jest do chwili obecnej bezposrednich badan poréwnujgcych wptyw obu
wWGKS na czestosé wystepowania zapalen ptuc u chorych na POChP.

Yawn i wsp wykonali retrospektywng analize kohorty swiezo rozpoznanych przypadkéw
POChHP . Sposrod wprowadzonych do analizy 135 445 chorych rozpoznano 1020
epizodoéw zapalen ptuc u osob leczonych wGKS [27]. Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc
zwigzane jest rowniez ze stosowaniem bardzo wysokich dawek wGKS (> 1mg / dobe
flutykazonu lub dawek réwnorzednych innych steroidéw wziewnych) [27].

DiSantostefano i wsp. dokonali analizy czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania
na zapalenie ptuc u chorych na POChP leczonych wGKS [28]. Wykazano, ze czynniki
zwiekszajgce zachorowanie na zapalenie ptuc to chorzy o FEV1 < 46%, podwyzszonym
BMI, u ktorych juz kilkakrotnie rozpoznawano zapalenie ptuc. Crim i wsp rowniez
podkreslali, ze ryzyko zachorowania na zapalenie ptuc u chorych na POChP leczonych
wGKS wzrasta przy wyzszych warto$ciach BMI, znacznej redukcji FEV1 (< 30% wartosci
naleznej), u 0sob starszych, z licznymi zaostrzeniami oraz u chorych ze znacznie
obnizong jakoscig zycia [29]. W innych pracach wykazano wiekszg szanse zachorowania
na zapalenia ptuc w przypadku stosowania flutykazonu w poréwnaniu z budesonidem
[30]. Czestos¢ hospitalizacji byta podobna u chorych stosujgcych oba wGKS, jednak
ryzyko zgonu byto wyzsze u chorych leczonych flutykazonem [30]. O stosunkowo
bezpieczniejszym budesonidzie w porownaniu z flutykazonem juz wczesniej donosili Sin i
wsp [31].

Badania kliniczne z statym potgczeniem LABA/WGKS u chorych
na POChP

W licznych badania klinicznych wykazano przydatnosc¢ stosowania budesonidu u chorych
na POChP. Korzy$¢ ze stosowania budesonidu jak i innych wGKS to przede wszystkim
zmniejszenie ryzyka i liczby zaostrzen POChP.

Podkresla sie, ze wGKS powinny by¢ podawane tgcznie z LABA, najlepiej w formulacji
taczonej [1]

Poréwnanie skutecznosci monoterapii wGKS i statych potgczen LABA/GKS u chorych na
POChP wykazato znamienng poprawe w obserwowanych zmiennych pierwotnych,
poprawy jakosci zycia, zmniejszenie czestosci oraz liczby zaostrzen [32]. Kilka prac
oceniata efekt statego stosowania budesonidu z formoterolem (WGKS/LABA) w
poréwnaniu z monoterapia budesonidem [11, 12, 33, 34]. Obserwacje trwaty od 24 [33] do
52 tygodni [12]. We wszystkich wykazano znamienng redukcje liczby i czestosci
zaostrzen u chorych otrzymujgcych sztywne potgczenie BUD/F w poréwnaniu z
monoterapig BUD [11, 12, 33, 34]. Nie wykazano by sztywne potgczenie BUD i F
wptywato na czestos¢ hospitalizacji z powodu zaostrzen ani na smiertelnos¢ w badanych
okresach. Czy te poprawe w zmniejszaniu liczby zaostrzen mozna wyttumaczy¢ poprawe
w badanych parametrach czynnosciowych ptuc? Jedynie w jednej pracy uzyskano
ewidentny efekt poprawy wartosci FEV1w grupie chorych otrzymujgcych BUD/F w
poréwnaniu z stosujgcymi BUD w monoterapii [34]. Jednoczesnie we wszystkich pracach
jakos¢ zycia oceniana przy pomocy SGRQ ulegta znacznej poprawie, obserwowano
rowniez mniejsze zuzycie SABA [11, 12, 33, 34], natomiast w trzech badaniach wykazano
znaczng redukcje objawdw chorobowych u chorych inhalujgcych sie BUD/F w poréwnaniu
zBUD [11, 12, 33].
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Porownujgc tolerancije i bezpieczenstwo stosowanej terapii inhalacyjnej nie wykazano
istotnych réznic (BUD/F vs BUD) [11, 12, 33].

Nadal potrzebne sg badania kliniczne nad zastosowaniem wGKS w leczeniu chorych na
POChP. Konieczne sg badania nad czestoscig wystepowania objawoéw niepozgdanych u
chorych leczonych steroidami, Obecnie wydaje sie, ze wziewne leczenie BUD obarczone
jest najmniejszym ryzykiem wystepowania jako powiktania zapalenia ptuc. Jednakze
konieczne sg badania porownujgce bezposrednio flutykazon, budesonid, triamcinolon i
beklometazon. Dopiero po przeanalizowaniu wynikéw takiego bezposredniego
poréwnania bedziemy mogli wypowiedziec€, ktora z tych molekut jest najbezpieczniejsza i
najskuteczniejsza.

[

Skroéty stosowane w pracy:, BMI — body mass index, wskaznik masy ciata, BUD —
budesonid, F — formoterol, FEV1 — 1 sekundowa natezona objetos¢ wydechowa, GOLD —
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, LABA — dlugodziatajgce b2
mimetyki, LAMA — dlugodziatajgce cholinolityki, OR — odds ratio, iloraz szans, POChP —
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, PTFP — Polskie Towarzystwo
Ftyzjopneumonologiczne, SABA — krétkodziatajgce b2 mimetyki, SAMA —
krétkodziatajgce cholinolityki, SGRQ — Saint George Respiratory Questionnaire —
Kwestionariusz Sw Jerzego, wGKS — wziewne glikortikosteroidy,
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