Miejsce diugodziatajacych
Bo-mimetykow I wziewnych
glikokortykosteroidow

w leczeniu przewliekiej
ohturacyjnej chorohy pluc

The place of long-acting 5, mimetics
and glucocorticosteroid inhalants in the treatment
of chronic ohstructive pulmonary disease

STRESZCZENIE

Wyniki badan klinicznych dowodza, ze kombinacja dtugodziatajacych g,-mimetykow
i wziewnych glikokortykosteroidow zmniejsza liczbe zaostrzen i poprawia jakos$¢ zycia
pacjentéw z przewlekig obturacyjng choroba ptuc w stopniu cigzkim i bardzo cigzkim.
Wyniki badan obserwacyjnych sugeruja, ze wymienione leki moga poprawiaé przezy-
cie pacjentow z zaawansowang chorobg, czego nie udato si¢ udowodni¢ w skrupulat-
nie skonstruowanym badaniu Towards Revolution in COPD Health.

W niniejszym przegladzie randomizowanych badan klinicznych i duzych metaanaliz za-
stosowano systematyczng ocene skutecznosci obu grup lekow w najwazniejszych ka-
tegoriach klinicznych oraz bezpieczenstwa ich stosowania.
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stowa kluczowe: przewlekia obturacyjna choroba ptuc, wziewne glikokortykosteroidy, dtugodziatajace
Bo-mimetyki, bezpieczenstwo leku

ABSTRACT

Clinical research has demonstrated that long-acting 5, mimetics and glucocorticoste-
roid inhalants in combination alleviate serious or extremely serious chronic obstructi-
ve pulmonary disease (COPD) and improve patients’ quality of life. The observation tests
made suggest that this medication may increase survival in patients in whom the dise-
ase has reached an advanced stage, which has not been demonstrable in the meticu-
lously constructed TORCH tests. In this survey of randomised clinical tests and large

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Krzysztof Kedziora,
Jan Marek Stominski

Klinika Pneumonologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Adres do korespondenciji:

dr n. med. Krzysztof Kedziora
Klinika Pneumonologii GUMed
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
tel.: (058) 349-25-06

faks: (058) 341-16-77
e-mail: kkedz@gumed.edu.pl

Copyright © 2009 Via Medica

ISSN 1897-3590

439



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Dtugodziatajace
Bo-mimetyki odgrywaja
gtowna role w leczeniu
objawowym POChP,
gdyz zapobiegajq lub
tagodza objawy choroby
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meta-analyses systematic evaluation has been made of both groups of drugs in terms
of the most important clinical classifications and safety of use.
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long-acting 8, mimetics, drug safety.

rzewlekla obturacyjna choroba pluc

(POChP) wystepuje u okoto 7%

ogOlnej populacji w Polsce, choru-
jenania8,5% mezczyzni4,9% kobiet. Zbadah
epidemiologicznych wynika, ze jest to choroba
powszechnie niedoszacowana, dotyczy Srednio
7-19% spoteczenistwa [1]. W 90% przypadkow
POChP wystepuje u palaczy tytoniu, sposrod
ktérych u 15-20% ona si¢ rozwinie. Glowna
cecha tej choroby jest malo odwracalne ogra-
niczenie przeplywu powietrza przez drogi od-
dechowe. Przyczyna tych zmian jest zapalenie,
ktore jest reakcja na palenie papieroséw i dzia-
fanie innych szkodliwych czynnikow.

PODSTAWOWE INFORMAGJE NA TEMAT
DtUGODZIALAJACYCH ﬂz-MIMETYK(]W

| WZIEWNYCH GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
W celu ztagodzenia i zapobiegania objawom
choroby, zmniejszenia czestosci i ciezkosci
zaostrzen, poprawy ogdélnego stanu zdrowia,
jakoSci zycia oraz zwigkszenia tolerancji wy-
sitku stosuje si¢ leczenie farmakologiczne.
W wiekszosci badan nie wykazano, by ktory-
kolwiek z obecnie dostepnych lekéw stoso-
wanych w POChP hamowal postepujace
uposledzenie czynnos$ci ptuc rozumiane jako
obnizanie si¢ wartosci nasilonej objetosci
jednosekundowej (FEV,, forced expiratory
volume in 1 second). Jedynym badaniem,
ktoérego wynik wykazat zmniejszenie ubytku
FEV, w poréwnaniu z placebo jest Towards
Revolution In COPD Health (TORCH). R6z-
nica dla grupy leczonej dlugodziatajacymi
B,-mimetykami (LABA, long-acting beta
agonists), wziewnymi glikokortykosteroidami
(IGKS, inhaled glicocorticosteroids) czy kom-

binacja lekow wyniosta 13-16 ml/rok [2].
Jedynym uznanym sposobem modyfikuja-
cym przebieg choroby jest rzucenie palenia
papieroséw [3]. W niniejszej pracy zostang
omoéwione dwie duze klasy lekéw: LABA
i IGKS. Skuteczno$¢ ich dzialania zostanie
przedstawiona w gtéwnych kategoriach:
wplywu na warto$¢ FEV, i tempo jego spad-
ku przy stosowaniu leku (modyfikacja
FEV,), poprawg jakosci zycia (zmniejszenia
dusznosci, zwigkszenie wydolnosci wysitko-
wej), zmniejszenie liczby zaostrzen, zmniej-

szenie SmiertelnoSci.

Il LABA
Dziatanie 3,-mimetykéw polega na rozkur-
czaniu migsni gladkich drég oddechowych
poprzez pobudzanie receptoréw adrener-
gicznych f8,, co zwigksza stezenie cyklicz-
nego kwasu adenozynomonofosforowego
i przeciwdziata skurczowi oskrzeli. Dziatanie
bronchodylatacyjne wziewnych 8,-mimety-
kéw wystepuje natychmiast w przypadku
formoterolu, po okoto 30 minutach w przy-
padku salmeterolu; utrzymuje si¢ 12 godzin
lub dhuzej. Diugodziatajace f,-mimetyki
zwigkszaja przeptyw powietrza przez oskrze-
la, poprawiaja oproznianie ptuc w czasie
wydechu, zmniejszaja dynamiczne rozdecie
pluc w spoczynku i w czasie wysitku, zwick-
szaja wydolno$¢ wysitkowa.
Dthugodziatajace f8,-mimetyki odgrywaja
gtéwna role w leczeniu objawowym POChP,
gdyz zapobiegaja lub tagodza objawy choro-
by. Sa zalecane u chorych w stadium od II
(umiarkowana POChP) do IV (bardzo cigz-
ka POChP). Regularne stosowanie dtugo-
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dzialajacych lekow rozszerzajacych oskrze-
la jest skuteczniejsze i wygodniejsze niz sto-
sowanie lekéw krotkodziatajacych [4].
Dziatania niepozadane. Skutki uboczne
sa przewidywalne i zalezne od dawki leku.
Pobudzenie receptoréw adrenergicznych 3,
moze wywotaé spoczynkowg tachykardie¢ za-
tokowa, au chorych bardzo podatnych — za-
burzenia rytmu serca. U niektérych chorych
w starszym wieku, leczonych 8,-mimetyka-
mi w duzych dawkach niezaleznie od drogi
podawania leku, moze by¢ problemem nasi-
lone drzenie mig$niowe, niekiedy uniemoz-
liwiajace zwigkszanie dawki. Moze wystapic¢
hipokaliemia, zwlaszcza jeSli chory otrzymu-
je jednoczes$nie diuretyk tiazydowy, oraz
zwigkszenie spoczynkowego zuzycia tlenu,
ktére nie ma udowodnionego praktycznego

znaczenia klinicznego [4].

B IGKS
Kortykosteroidy kontrolujg proces zapalny
przez zahamowanie ekspresji aktywowa-
nych genéw zapalenia. Sa bardzo skutecz-
ne w astmie oskrzelowej, w POChP korzy-
Sci sg mniejsze. Wykazano, ze palenie pa-
pieroséw obniza sit¢ dzialania IGKS po-
przez hamowanie aktywnoSci kluczowego
enzymu odpowiedzialnego za site dzialania
leku — HDAC, (deacetylazy histonowej 2).
Global Initiative For Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) zaleca stosowanie
IGKS u pacjentow z ciezka i bardzo ciezka
POChHP (FEV, < 50% wartosci naleznej),
ktérzy maja przynajmniej jedno zaostrze-
nie w ostatnim roku wymagajace doustne-
go steroidu lub antybiotyku [4]. Wykazano,
ze leczenie IGKS zmniejsza czg¢stos¢ za-
ostrzen i poprawia stan zdrowia, a jego
przerwanie moze u niektérych chorych spo-
wodowac wystapienie zaostrzenia.
Dzialania niepozadane. Zalezno$¢ odpo-
wiedzi od dawki oraz odlegle bezpieczenistwo
stosowania IGKS w POChP nie s3 znane.
W badaniach dtugofalowych stosowano GKS

jedynie w dawkach umiarkowanych lub duzych.
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Do najczesciej stwierdzanych dziatan nie-
pozadanych IGKS naleza: sklonnos¢ do sinia-
czenia, grzybice jamy ustnej, zagrozenie zacma
ijaskra. Nie wykazano wplywu nowoczesnych
GKS na gegstos¢ mineralna koscii czesto$¢ zta-
maf, podczas gdy stosowanie octanu triamcy-

nolonu wiazato si¢ z utrata masy kostnej [4].

GLOWNE RANDOMIZOWANE BADANIA

| METAANALIZY OCENIANE W NINIEJSZEJ
PRACY

W niniejszej pracy podjeto si¢ oceny dziata-
nia LABA i IGKS na podstawie analizy 11
randomizowanych badan trwajacych co naj-
mniej 12 miesiecy, w ktérych oceniano
przede wszystkim skutecznos¢ zestawienia
lekéw LABA + IGKS oraz 3 duzych mata-
analiz, gdzie zestawienia dotyczace LABA
obejmowaty gtéwnie badania trwajace kro-
cej niz 6 miesigcy, za$ dotyczace IGKS —
badania randomizowane trwajace przynaj-

mniej 12 miesiecy (tab. 1, 2).

POSZCZEGOLNE KATEGORIE OCENY
SKUTECZNOSCI DZIALANIA LABA | IGKS

Il Wpiyw na wartos¢ FEV,

Dziatanie bronchodylatacyjne LABA jest
podstawowym mechanizmem dziatania tej
grupy lekow. Stad w duzej metaanalizie
w grupie pacjentéw z POChP leczonych za
pomocg LABA notowano wzrost FEV, 0130
mlw poréwnaniu z placebo (p = 0,0001) [18].
Wsrod chorych z czgSciowa odwracalnoScia
po
(SABA, short-acting beta agonists) rdznica

krétkodziatajacych  B,-mimetykach

byla wigksza i wyniosta 180 ml, w grupie bez
odwracalnos$ci — 100 ml [18]. Wziewne gli-
kortykosteroidy nie sg zalecane w monotera-
pii w zadnym stopniu POChP, nie stosuje si¢
ich w celu osiagnigcia kréotkotrwatego efek-
tu bronchodylatacyjnego. W analizie indywi-
dualnych wynikéw 7 randomizowanych ba-
dafwykazano, ze w trakcie pierwszych 6 mie-
sigcy terapii statystycznie znamienna roznica
FEV, pomiedzy pacjentamileczonymi IGKS
i grupa placebo wyniosta §rednio 2,4% war-
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Tabela 1

Zestawienie najwazniejszych randomizowanych badan trwajgcych przynajmniej 12 miesigcy

Badanie/ Czas Lek IGKS/LABA Wiek  FEV, (l) FEV,
/rok publikacji/ obser- (% normy)
/okres badania waciji

(mies.)
CCLS/1999/1992-1994 [5] 36 Budezonid 59 2,38 86
EUROSCOP/1999/1992-1993 [6] 36 Budezonid 52 2,54 77
LHS-2/2000/1994-1995 [7] 40 Triamcynolon 56 2,25 68
ISOLDE/2000/1992-1995 [8] 36 Flutikazon 64 1,46 48
TRISTAN/2003 [9] 12 Flutikazon/salmeterol 63 1,38 47
Szafranski/2003 [10] 12 Budezonid/formoterol 64 0,99 36
Calverley/2003 [11] 12 Budezonid/formoterol 64 0,99 36
TORCH/2007/2000-2005 [12] 36 Flutikazon/salmeterol 65 1,24 45
ISEEC/2007 [13] 18 58 1,97 60
INSPIRE/2007/2003-2004 [14] 24 Flutikazon/salmeterol 64 1,11 39
Aaron/2007/2003-2006 [15] 12 Tiotropium/flutikazon/ 68 1,09 39

/salmeterol®

Stiotropium + placebo/tiotropium + salmeterol/tiotropium + fluticazon + salmeterol

CCLS — Copenhagen City Lung Study; EUROSCOP — European Respiratory Society Study on Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; LHS-2 — Lung Health Study; ISOLDE — Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease in Europe; TRISTAN — Trial of Inha-
led Steroids And long acting beta-2 agonists; TORCH — Towards Revolution In COPD Health; ISEEC — Inhaled Steroids Effect
Evaluation In COPD; INSPIRE — Investigating New Standards for Prophylaxis in Reducing Exacerbations

Tabela 2

Zestawienie najwazniejszych metaanaliz badan randomizowanych

Autor analizy/ Analizowany FEV; (Ilub % N) Liczba badan
/rok publikaciji lek o czasie trwania
= 6 mies. = 12 mies.
Sin/2003 [16] LABA 1,0-1,51
IGKS 0,93-2,54 | 3
LABA + IGKS 0,99-1,421
Gartlehner/2006 [17] IGKS 36-96% N 1 11
Rodrigo/2008 [18] LABA 43% N 19 6

N — wartos¢ nalezna

tosci wyjSciowej (42 ml w grupie mezczyzn
i 29 ml w grupie kobiet) [13], w duzej meta-
analizie — 45 ml [16]. Dzialanie dylatacyjne
bylo mocniej zaznaczone w grupie bytych pa-
laczy, zwlaszcza kobiet [13]. Wigksza podat-
nos¢ na dziatanie IGKS zanotowano takze
u palaczy papieroséw ponizej 36 paczko-
lat [6]. Notowany minimalny wzrost FEV,
w grupie IGKS nie ma znaczenia kliniczne-

go. Wykazano bowiem, ze wzrost FEV o oko-

o 4% 1112 ml u pacjentdéw z cigzka postacia
POChHP powoduje zmniejszenie dusznosci[19].
Kombinacja lekéw LABA + IGKS powodu-
je wigkszyiszybszy przyrost FEV, i PEF (peak
expiratory flow) niz po podaniu LABA; zmia-
na w parametrach spirometrycznych byta za-
uwazalna juz po 2 tygodniach leczenia [9], co
moze korzystnie wptywac na przekonanie pa-
cjenta o skutecznoscileczenia izwigkszy¢ dys-
cypline farmakoterapii [10].

www.fmr.viamedica.pl



Il Tempo spadku FEV, (modyfikacja FEV,)
Efekt modyfikujacy FEV, w POChP (gdzie
FEV, jest uznawane za wskaznik postepu
choroby) probowano udowodni¢ w wielu
badaniach z IGKS. Przestanka byto prze-
ciwzapalne dziatanie leku i dominujace
w POChHP zapalenie. Nie prowadzono za-
projektowanych dla LABA badaf z powo-
du niewielkiego dziatania przeciwzapalne-
go leku. Po poczatkowym efekcie bron-
chodylatacyjnym, ktérego maksimum
osiaga si¢ po 2 tygodniach leczenia, tem-
po spadku FEV, w grupie pacjentow leczo-
nych za pomoca IGKS i otrzymujacych pla-
cebo bylo poréwnywalne i nie wykazano
réznicy w wartoS$ciach bezwzglednych [13].
Badanie TORCH jest obecnie jedynym,
w ktéorym wykazano, Ze monoterapia
LABA lub IGKS powoduje zmniejszenie
utraty FEV, 0 13 mlrocznie w poréwnaniu
z placebo, za$ potaczenie LABA i IGKS
zmniejszato utrate o kolejne 3 ml, co jest
réwnoznaczne ze zwolnieniem postepu
choroby [2]. CzeSciowym wytlumaczeniem
tego zjawiska jest mniejsza liczba za-
ostrzefi w grupach leczonych i tym samym
mniejszy ubytek FEV, (7-10 ml) z kazdym
zaostrzeniem [20]. Nalezy w tym miejscu
nadmieni¢, ze najsilniejszym pojedynczym
czynnikiem modyfikujacym przebieg choro-
by jest rzucenie palenia papieroséw.
Zmniejsza ono utratg FEV, rocznie 0 32 ml
w grupie kobiet i 36 mlw grupie mezczyzn [3]
— wartoSci ponad dwukrotnie wyzsze niz
izolowany,

najbardziej optymistyczny

efekt farmakoterapii.

POPRAWA JAKOSCI ZYCIA (ZMNIEJSZENIE
DUSZNOSCI, ZWIEKSZENIE WYDOLNOSCI
WYSItKOWEJ)

W niniejszej pracy ocena jakoSci zycia zosta-
fa przeprowadzona na podstawie podstawo-
wego narzedzia badawczego — kwestionariu-
sza szpitala Swietego Jerzego (SGRQ,
St.George’s Hospital Respiratory Questionna-

ire). Zmiana o 4 punkty jest interpretowana
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jako istotna klinicznie, gdyz powoduje su-
biektywna i obiektywna poprawe, migdzy in-
nymi wydtuzenie dystansu chodu, zmniejsze-
nie odczuwanej dusznosci przed wysitkiem
iponim [9]. Pacjencileczeni LABA deklarowa-
li jakos¢ zycia lepsza o 2,8-3,3 punktu w skali
SGRQ niz grupa otrzymujaca placebo [16, 18].
Srednio efekt byt wiekszy u pacjentéw leczo-
nych formoterolem (4,8 pkt) nizsalmeterolem
(2 pkt) [18]. Zastosowanie wziewnych stero-
idéw w monoterapii powoduje niewielki
wzrost jakoSci zycia przektadajacy si¢ istotnie
statystycznie na 1,9 punktu w skali SGRQ
w poréwnaniu z placebo w jednej z metaana-
liz [17] i tylko 1,4 punktu (nieistotnie staty-
stycznie) w drugiej [16]. Kombinacja lekow
zmniejsza duszno$¢ i uzycie lekow ratunko-
wych w wigkszym stopniu niz placebo i poje-
dyncze leki [9]. Zwigksza liczbe dni bez dusz-
nosci o 12% w poréwnaniu z placebo, dni bez
wybudzen o 14%, co §rednio daje jeden dzief
w tygodniu bez wymienionych objawdw [10].
W badaniu Investigating New Standards for
Prophylaxis in Reducing Exacerbations (Inspi-
re) u 27-30% pacjentéw w ciagu 2 lat obser-
wacji wystapita poprawa powyzej 4 punktéw
w porOéwnaniu z ocena wyjSciowa, czyli co
czwarty chory odczut subiektywna i obiek-
tywna poprawe [14].

ZMNIEJSZENIE LICZBY ZAOSTRZEN

Stosowanie LABA w monoterapii powodu-
je zmniejszenie liczby zaostrzef o 21-22%
w poréwnaniu z grupa placebo [16, 18], nie-
zaleznie od wyboru leku: salmeterolu czy
formoterolu [18]. Dtugodziatajace 3,-mime-
tyki wykazuja tendencj¢ w zmniejszeniu licz-
by zaostrzefi w poréwnaniu z ipratropium
(RR [riskratio] = 0,83; p = 0,11), lecz sa zde-
cydowanie mniej skuteczne niz tiotropium
(RR =1,92; p = 0,01) [18]. Wziewne gliko-
kortykosteroidy w monoterapii zmniejszaja
statystycznie istotnie liczbg zaostrzen w po-
réownaniu z placebo 0 24-33% [16, 17], nieza-
leznie od zastosowanego leku: starszego bu-

dezonidu czy nowszego flutikazonu [17].
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Efekt notuje si¢ w postaci umiarkowanej
i cigzkiej POChP (RR = 0,66), w postaci
lagodnej obserwuje si¢ jedynie staba tenden-
cje (RR =0,92) [17]. Pacjenciz FEV| ponizej
2,01 odnosza korzysé ze stosowania IGKS (RR
= 0,75), zaS pacjenci z FEV, powyzej 2,01 ta-
kiej korzysci nie odnosza (RR = 0,96) [17].
Kombinacjalekow LABA + IGKS powodu-
je dalsza redukcje liczby zaostrzefi w poréw-
naniu z monoterapia obu lekami, przy czym
to gtéwnie IGKS odpowiadaja za zmniejsze-
nie liczby cigzkich zaostrzen [10], za$ pozy-
tywny efekt IGKS + LABA jest addytywny,
a nie synergistyczny [16]. Kombinacji lekéw
przypisuje si¢ bardziej nasilony efekt zapo-
biegania zaostrzeniom wymagajacym syste-
mowych steroidow czy wydtuzenie czasu do
kolejnego zaostrzenia [11]. Wyniki badania
TORCH wskazuja, Ze leczenie 4 pacjentéw
w ciagu roku zapobiega jednemu zaostrze-
niu, 3 pacjentéw zapobiega jednemu za-
ostrzeniu wymagajacemu stosowania stero-
idow systemowo, zas leczenie 32 pacjentow
zapobiega jednej hospitalizacji rocznie [12].
Jesli przyjmie si¢ zatozenie, ze petna rekon-
walescencja po zaostrzeniu POChP zajmu-
je 6-8 tygodni [21], to w grupie pacjentéw
doswiadczajacych 2 zaostrzen rocznie efekt
terapeutyczny kombinacji lekow przektada
si¢ na zaoszczgdzenie 4 tygodni niesprawno-
Sci pacjenta wraz ze zwiazanymi kosztami so-

cjalnymi i ekonomicznymi [10].

ZMNIEJSZENIE SMIERTELNOSCI CHOROBY
Smiertelno$é pacjentéw leczonych LABA
w metaanalizie byla poréwnywalna z grupa
placebo (RR = 0,90; p = 0,2) niezaleznie od
wyboru leku: salmeterolu czy formotero-
lu [18]. W metaanalizach randomizowanych
badan dotyczacych stosowania IGKS u pa-
cjentow z POChP notowano silniejsza ten-
dencje niz w przypadku LABA, chociaz
nie osiaggnela ona istotnoSci statystycznej
(RR = 0,78-0,81) [16, 17]. W duzym bada-
niu populacyjnym uzycie flutikazonu

zmniejszato §miertelno$¢ o 38% (HR [ha-

zard ratio] = 0,62: 0,45-0,85), czego nie ob-
serwowano w grupie leczonej salmeterolem
(HR =0,79: 0,58-1,07) [22], w innym bada-
niu populacyjnym uzycie IGKS i LABA
zmniejszalo $miertelno$¢ o 52% (HR =
0,48: 0,31-0,73) [22]. W badaniu kohorto-
wym w grupie 0s6b powyzej 65 lat hospitali-
zowanych z powodu zaostrzenia POChP
(izniskim FEV), u ktérych nastepnie zasto-
sowano leczenie za pomoca IGKS, notowa-
no o 24% mniej ponownych hospitalizacji
i 0 29% mniej zgonéw w ciagu roku obser-
wacji [23]. W analizie indywidualnych wyni-
kéw 7 randomizowanych badan Inhaled Ste-
roids Effect Evaluation In COPD (ISEEC)
stwierdzono mniejsza o 27% Smiertelno§¢é
w grupie pacjentéw przyjmujacych IGKS
w poréwnaniu z grupa placebo [24]. Naj-
wicksza korzys¢ odniosly kobiety, byli pala-
cze, pacjenciz FEV, ponizej 60% [24]. Nie-
watpliwie powyzsze doniesienia doprowa-
dzity do konstrukcji badania TORCH, kto6-
rego gtéwnym celem bylo wykazanie obnize-
nia $§miertelnosci w grupie pacjentéw leczo-
nych kombinacja lekow LABA + IGKS.
Stwierdzono w nim bardzo silng tendencje
zmniejszenia $miertelnoSci — redukcja
ryzyka wzglednego wyniosta 17,5% (p =
0,052) [12] i obnizenie $miertelnos¢ o 23%
w poréwnaniu z grupg leczong samym
IGKS [12]. W analizie zgondw 27% przypisa-
no przyczynom sercowo-naczyniowym, 35%
oddechowym, 21% rakom. W badaniu Inspire
przezycie pacjentow leczonych kombinacja
lekéw LABA + IGKS byto dwukrotnie wy-
zsze niz pacjentow leczonych tiotropium [14],
chociaz w zadnym badaniu z tiotropium nie
stwierdzono zwigkszenia §miertelnosci [25].
Wydaje sig, ze jesteSmy o krok od udowodnie-
nia, ze steroidy wziewne zmniejszaja Smier-
telnos¢ w grupie chorych na POChP z FEV,

ponizej 60% wartoSci naleznej.

POWIKELANIA LECZENIA

W przesztosci kwestionowano bezpieczefnistwo
stosowania LABA u pacjentéw z POChHP,
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podnoszac obawy co do zwigkszonej czgsto-
Sciwystepowania incydentow sercowo-naczy-
niowych. Ostatecznie badanie TORCH do-
wiodlo bezpieczefistwa stosowania LABA
poréwnywalnego z placebo w kategorii powi-
ktan sercowo-naczyniowych. Obecnie najwig-
cej watpliwosci budzi stosowanie IGKS.
Z badan obserwacyjnych wynika, ze wziewne
steroidy wraz z zastosowana dawka zwiek-
szaja ryzyko rozwoju zaémy i jaskry z otwar-
tym katem przesaczania [17]. Ostatnie powi-
klanie dotyczy niemal wytacznie astmatykow,
zwlaszcza pacjentow z rodzinnym wywiadem
jaskry, u ktérych ryzyko wzrastawraz z dawka
steroidéw stosowanych powyzej 3 miesigcy
i dotyczy tylko pacjentow stosujacych duze
dawki lekéw (RR = 1,44), nie dotyczy leczo-
nych matymi i $rednimi dawkami (RR =

0,95) [17]. Podobnej zaleznosci nie obserwo-
wano w grupie pacjentéw z POChP [12, 17].
Nie notowano zwigkszonego ryzyka utraty
tkanki kostnej ani ztaman w badaniach ran-
domizowanych [12, 17], natomiast w bada-
niach obserwacyjnych stwierdzano zwigkszo-
ne ryzyko ztaman innych niz kregostupa u pa-
cjentow leczonych duzymi dawkami stero-
idéw (RR = 1,68), ztaman kosci udowej (RR
=1,19) i obnizenie masy kostnej[17]. Niespo-
dziewanie zauwazono, ze terapia IGKS
w grupie pacjentow z POChP zwieksza ryzy-
ko rozwoju zapalenia pluc w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo (18,3-19,6% v.
12,3%), lecz nie zwicksza §miertelnosci z tej
przyczyny [12, 14]. Wziewne glikokortykoste-
roidy zwigkszaja czgstoS¢ wystepowania grzy-
bicy jamy ustnej i siniaczenia [6].
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