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Terapia trojlekowa przewlekiej obhturacyjnej choroby pluc
z jednego inhalatora a przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Praca powstata dzigki wsparciu i grantowi edukacyjnemu firmy Chiesi

Streszczenie

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) stanowi istotny problem zdrowotny i ekonomiczny, ktéry wigze sig ze zwigkszong
chorobowoscig i umieralno$cia. Prowadzi do rozwoju niewydolno$ci oddechowe;j i inwalidztwa oddechowego. Celem wczesnego
wykrycia POChP jest zmniejszenie powiktan oddechowych oraz sercowo-naczyniowych. Prawidiowa farmakoterapia zmniejsza
nasilenie objawoéw choroby, poprawia tolerancje wysitku fizycznego oraz zmniejsza liczbe i stopien cigzkosci zaostrzen. Istotng
role w procesie terapii chorych na POChP odgrywaja diugodziatajace leki rozszerzajace oskrzela (3-mimetyki i cholinolityk). W za-
awansowanych postaciach POChP (grupa C i D) mozliwe i wskazane jest dodanie do leczenia wziewnych glikokortykosteroidéw
(wGKS). Takie postepowanie jest korzystne, szczegdlnie gdy chorzy na POChP maja czeste zaostrzenia choroby, wysoka eozynofilig
krwi obwodowej lub nakfadanie sig astmy na POChP. W 2017 roku zarejestrowano pierwszy potrdjny lek ztozony (w jednym inha-
latorze typu pMDI) przeznaczony do leczenia POChP — TRIMBOW (dipropionian beklometazonu/formoterol/bromek glikopironium).
Terapia potréjna w jednym inhalatorze LAMA/LABA/wGKS zmniejsza objawy POChP, poprawia status zdrowotny i czynno$¢ ptuc
oraz zmniejsza ryzyko zaostrzen w poréwnaniu z monoterapig LAMA i terapia LABA/wGKS.

Celem pracy byto przedstawienie mozliwosci terapeutycznych stosowania LAMA/LABA/wGKS w jednym inhalatorze w codziennej
praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: POChP, leczenie POChP, zaostrzenia, terapia inhalacyjna
Adv. Respir. Med. 2018; 86 (supl. I): 42-49

Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest istotnym, powszechnie wystepujacym pro-
blemem zdrowotnym, zwigzanym ze zwiekszong
chorobowo$cia i umieralnoscig na swiecie [1].
Choroba zajmuje drugie miejsce wsréd naj-
czestszych przyczyn zgonéw na $wiecie i jest
przyczyng znacznego pogorszenia jakosci zycia

chorych [2]. Przewleklta obturacyjna choroba
pluc charakteryzuje sie powolnym, postepuja-
cym upos$ledzeniem przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe. Wynika z interakcji pomiedzy
czynnikami osobniczymi (predyspozycje gene-
tyczne, nadreaktywno$é oskrzeli i rozwéj pluc
w dziecinstwie) i rodowiskowymi. Gléwnym
czynnikiem $§rodowiskowym odpowiedzialnym
za rozw6j POChP jest palenie tytoniu w ré6znej
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Tabela 1. Cele postgpowania w stabilnej postaci przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) wedtug
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Postgpowanie w stabilnej POChP

Zmniejszenie objawéw
choroby

Zmniejszenie ryzyka

Zmniejszenie nasilenia objawéw  Spowolnienie postepu choroby

Poprawa tolerancji wysitku Zapobieganie (i leczenie)

zaostrzeniom

Poprawa jako$ci zycia Zmniejszenie $miertelnosci

formie (czynne i bierne). Dym tytoniowy prowa-
dzi do rozwoju przewlekltego, ogélnoustrojowego
procesu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego,
ktére pelnig gtéwna role w patogenezie zaré6wno
POChP, jak i wielu choréb towarzyszacych, w tym
sercowo-naczyniowych [3]. Zapalenie prowadzi
do nieodwracalnego zwezenia drég oddechowych
oraz czestych zaostrzen choroby, co przyczynia
sie do inwalidztwa oddechowego [4].

Leczenie farmakologiczne POChP
— terapia inhalacyjna

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) leczenie POChP jest ukierunkowane na
kontrole objawéw i zapobieganie przysztemu
ryzyku zaostrzen (tab. 1) [5].

Leczenie inhalacyjne jest kluczowe w terapii
POChHP, poniewaz pozwala na dostarczenie lecz-
niczej substancji aktywnej bezposérednio do drég
oddechowych [6]. Umozliwia réwniez stosowanie
mniejszych dawek lekéw o mniejszym dziataniu
ogoélnoustrojowym w poréwnaniu z innymi droga-
mi podania leku. Skuteczno$¢ aerozoloterapii zale-
zy od jako$ci generowanego aerozolu i poprawnej
techniki inhalacji. W terapii POChP ogromne
znaczenie odgrywa indywidualizacja leczenia.
Leczenie indywidualizowane powinno uwzgled-
niaé nasilenie objawo6w, ryzyko zaostrzen, reakcje
na stosowany lek i jego ewentualne dziatania
niepozadane, preferencje chorego, choroby wsp6t-
istniejace i fenotyp POChP.

Leczenie farmakologiczne POChP — problemy
ze stosowaniem lekéw wziewnych

Istotg wspotpracy chorego na POChP z le-
karzem jest przestrzeganie zalecen lekarskich.
W procesie przestrzegania zalecen lekarskich
mozna wyrézni¢ dwa pojecia [7, 8]:

— compliance — przestrzeganie zalecen lekar-
skich w odniesieniu do odsetka przyjmowa-
nych dawek leku,

— adherence — oznacza stopien, w jakim za-
chowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami
uzgodnionymi z pracownikiem medycznym.
W procesie przestrzegania zalecen lekarskich

oraz efektywnej wspétpracy pomiedzy chorym

a lekarzem mozna wyréznié cztery etapy, ktére

sg konieczne dla prawidtowego leczenia POChP.

Naleza do nich:

1. Zrozumienie zalecen otrzymanych od lekarza
oraz ich akceptacja.

2. Zrealizowanie recept w aptece.

3. Rozpoczecie terapii farmakologicznej, prawi-
dtowa technika inhalacji, zwrécenie uwagi
na dziatania niepozadane lekéw.

4, Kontynuowanie terapii — w przypadku
POChHP bezterminowo lub do czasu modyfi-
kacji leczenia.

W praktyce klinicznej zastosowanie u cho-
rego na POChP kilku rodzajéw inhalatoréw
naktada konieczno$é przyswojenia r6znych tech-
nik prawidlowej inhalacji lekéw z odmiennych
urzadzen [6]. Niewlasciwa technika inhalacji
wplywa istotne na skuteczno$é¢ leczenia, nawet
w sytuacji gdy chory stosuje jeden rodzaj inhala-
tora. Problemy z prawidlowym przyjmowaniem
lekéw inhalacyjnych ulegaja zwielokrotnieniu po
wprowadzeniu do leczenia u tego samego chorego
kolejnych inhalator6w wymagajacych zastosowa-
nia odmiennych technik inhalacji leku [9, 10].
Do najczestszych przyczyn odpowiedzialnych za
nieprzestrzeganie zalecen nalezy zaliczy¢ [11]:
— klopoty z obstugg inhalatora,

— brak wyjaénienia zasady stosowania i dzia-
lania lekow,

— skomplikowany schemat leczenia,

— koszty leczenia,

— zle nastawienie pacjenta do leku lub lekarza,

— duza odlegtosé¢ od apteki i/lub lekarza,

— obawa przed dzialaniami niepozgdanymi
lekéw podawanych drogg wziewna,

— brak systematyczno$ci przyjmowania lekow
przez chorych.

Makela i wsp. [11] przypomina réwniez wyni-
ki analizy post-hoc badania Towards a Revolution
in COPD Health (TORCH), w ktérym wykazano,
ze ,dobre” stosowanie sig pacjentéw do zaleconej
terapii bylo zwiazane z nizsza $miertelnoscig
w poréwnaniu grup pacjentéw ,zle” stosujacych
sie do zalecone;j terapii (11,3% v. 26,4%) w okresie
3 kolejnych lat bez wzgledu na rodzaj leczenia.
W grupie chorych przyjmujacych wGKS/LABA
»,dobrze” spelniajacych zalecenia $miertelno$c
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Tabela 2. Niezalezne wskazniki wptywajace na przestrzegania terapii u chorych na przewlekta obturacyjna chorobe ptuc

[zmodyfikowano na podstawie tabeli 4 z: 17]

Liczba stosowanych dziennie lekéw/inhalatoréw OR (95% CI) p
1 - 1,00
2 0.090 (0.017-0.461) 0,004
>3 0.050 (0.004-0.669) 0,024
Liczba dziennych dawek

1-4 - 1,00
5-8 0.105 (0.026-0.424) 0,002
>9 0.019 (0.003-0.118) <0,001

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; OR (odds ratio) — iloraz szans

wynosita 9,5% v. Smiertelnos¢ 24,9% w grupie cho- %)

rych ,,zle” stosujacych sie do zaleconej terapii [11]. 60 -

Dostepne dane wyraZznie pokazuja, ze stoso-

wanie kilku inhalatoré6w w poréwnaniu z jednym 50

rodzajem inhalatora wywiera niekorzystny wptyw 40 1 38

na skuteczno$¢ leczenia. Prowadzi to do utraty 301

kontroli nad objawami choroby [10]. Co wigcej,

nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych po- 201

woduje wzrost czestosci zaostrzen, hospitalizacji 10 1 7

i zwieksza $miertelno$¢ wsréd chorych na POChP 0

[12, 13]. W analizie wynikéw badania TORCH Procent chorych nieprzestrzegajacych zalecen terapeutycznych

zaobserwowano 2-3-krotne zwigkszenie ryzyka 1lek 2 leki B > 3 leki

zgonu u chorych na POChP niestosujgcych sie
do zalecen lekarskich [14, 15].

Brak prawidlowej techniki inhalacji wplywa
bezposrednio na wielko$¢ depozycji leku w jamie
ustnej, a to z kolei przeklada sig na bezpieczen-
stwo terapii. Lek pozostajagcy w jamie ustnej
moze zosta¢ wchloniety przez btone §luzowa,
wywierajgc niepozadane dzialanie miejscowe, lub
ogblnoustrojowe. Nieprzestrzeganie zalecen tera-
peutycznych w perspektywie dlugoterminowe;j
wplywa niekorzystnie na stan zdrowia chorych
na POChP wyraznie zwiekszajgc koszty leczenia
i opieki zdrowotnej w tej grupie chorych [16].
Efektem takiego postepowania jest odstawienie
czesci lekéw, co prowadzi do utraty kontroli nad
choroba. Nieprzestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych wéréd chorych na POChP jest czestym
zjawiskiem. Wéréd czynnikéw istotnie statystycz-
nie z tym zwigzanych sa: wiek chorych, status
palenie tytoniu, liczba r6znych lekéw w postaci
inhalatoréw, czesto$¢ dawkowania na dobe [17].

Liczba inhalatoréw oraz liczba inhalacji
wykonywanych dziennie przez chorego to nieza-
lezne czynniki wplywajace na nieprzestrzeganie
zalecen terapeutycznych (ryc. 1) [17]. Odsetek
chorych, ktérzy nie stosuja sig do zalecen, zwigk-
szal sie znaczaco wraz z liczbg przyjmowanych

Rycina 1. Wpltyw liczby stosowanych inhalatoréw na przestrzeganie
zalecen terapeutycznych w leczeniu schorzen ukfadu oddechowego
[na podstawie: 17]

lekéw. Wsréd oso6b stosujacych jeden lek bylo
ich 7%, u uzywajacych 2 lekéw — 38%, a przy
co najmniej 3 preparatach liczba oséb, ktére nie
przestrzegaly zalecen lekarskich wynosita az 55%
[17] (tab. 2).

W opinii chorych na POChP terapia wziewna
powinna by¢ prosta, a urzadzenie dozujace lek wie-
lodawkowe i dajace pewno$¢ prawidlowego przyje-
cia dawki leku [18]. Chorzy przyjmujacy leki drogg
wziewna preferujg dawkowanie jeden raz na dobe.
Réwniez chorzy na astme podobnie jak chorzy na
POCHhP preferuja uproszczone schematy dawkowa-
nia lekéw. W badaniu Respiratory Patients Opinion
Survey (RESPONSE) okoto 80% chorych na astme,
niezaleznie od wieku deklarowalo, ze chce uzywac
mniej lekéw przeciw astmatycznych, najlepiej jeden
lek i o ile to mozliwe z jednego inhalatora [19].

Duze znaczenie dla przestrzegania zalecen
terapeutycznych ma wplyw czesto$é dawkowania
leku w ciagu dnia. W przegladzie systematycznym
76 badan dotyczacych compliance stosowania
lekéw Claxton i wsp. [20] zidentyfikowali, Ze przy
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Stopien przestrzegania zaleconego dawkowania w zaleznosci od liczby dawek

Czestos¢ dawkowania Liczba Przestrzeganie SD (%) Zakres (%)
publikacii zaleconego
dawkowania (%)
1 dawka/dobe (QD) 29 79 14 35-97
2 dawki/dobe (BID) 32 69 15 38-90
3 dawki/dobe (TID) 13 65 16 40-91
4 dawki/dobe (QID) 1 51 20 33-81
Ogdlnie 85 n 17 34-97

QD v. TID, p = 0,008; QD v. QID, p < 0,001; BID v. QID,

p = 0,001

Rycina 2. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych w zalezno$ci od liczby dawek leku na dobe [na podstawie tabeli 2 z: 20]

przyjmowaniu leku raz na dobe, compliance byt
zachowany w prawie 80% chorych, natomiast
gdy lek nalezato przyjmowaé cztery razy na dobe,
woéwczas compliance byl znaczaco nizszy i wy-
nosit nieco ponad 51% (ryc. 2).

Dodatkowo Straka i wsp. [21] wykazali, ze
chorzy preferuja przyjmowanie leku (isosorbide
dinitrate) w godzinach porannych lub wieczornych.
Natomiast tylko 46% chorych preferowato przyj-
mowanie leku w godzinach popotudniowych [21].
W badaniu opublikowanym w 2017 roku Sula-
iman i wsp. [22] zaobserwowali jednak, Ze chorzy
wypisywani ze szpitala po zaostrzeniu POChP
w ciggu 1 miesigca od wypisu Srednio 22,6%
dawek leku przyjeli zgodnie ze wcze$niejszym
przeszkoleniem. W tej grupie tylko 6% chorych
przyjelo ponad 80% zalecanych dawek leku. Po-
mimo wczesniejszego instruktazu przez personel
szpitalny jak prawidlowo uzywaé inhalator az
50,1% pacjentéw popelniata btedy techniczne
podczas inhalacji [22].

Skutki braku adherencji chorego do zalecen
terapeutycznych

Dowiedziono, ze polaczenie co najmniej
2 substancji aktywnych w jednym inhalatorze
zmniejsza o polowe liczbe inhalacji w ciggu

doby, czynigc terapie mniej skomplikowang [23].
Chorzy na POChP stosujacy kilka inhalatoréw
w codziennej terapii znamiennie czeSciej
odstawiali zalecone leczenie w poréwnaniu
z chorymi stosujacymi jeden inhalator (HR =
1,40, p < 0,0001) [23]. Ryzyko zaprzestania
terapii z dwéch inhalatoré6w bylo w tej grupie
chorych o 40% wieksze w poréwnaniu z grupg
stosujaca tylko jeden inhalator. W populacji
ponad 11 000 chorych na POChP, pacjenci
stosujgcy kilka inhalatoré6w nie przestrzegali
zalecenn w wiekszym stopniu niz osoby stosujace
jeden inhalator. Liczba dni w roku, kiedy chorzy
stosowali zalecone leczenie, bytla znamiennie
wieksza w grupie chorych stosujacych jeden
inhalator (PDC [proportion of days covered] 0,51
[SD = 0,279] v. 0,55 [SD = 0,279] p < 0,0001)
[24]. Co wigcej, chorzy na POChP stosujacy kilka
inhalator6w doswiadczyli $rednio 1,55 (* 3,59)
zaostrzen w poré6wnaniu z 1,03 (% 2,63) zaostrzen
w grupie chorych stosujacych jeden inhalator
(p < 0,0001) (ryc. 3) [25].

Zastosowanie u chorego r6znych rodzajow
inhalator6w wymaga umiejetno$ci wtasciwej
techniki inhalacji leku. Uproszczenie schematu
dawkowania oraz stosowania terapii ztoZonej
z jednego inhalatora pomaga chorym stosowacé
sig do zalecen lekarskich.
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Liczba dni do pierwszego zaostrzenia

B Jeden inhalator

150 dni 300 dni

Rycina 3. Wskaznik zaostrzen przewlektej obturacyjnej choroby ptuc u chorych stosujacych jeden lub kilka inhalatoréw [na podstawie: 25]

Raport GOLD 2017 wyraznie wskazuje, ze
wyb6r inhalatora musi byé¢ indywidualny dla
kazdego chorego [5]. Przy wyborze inhalatora
nalezy kierowaé sie miedzy innymi umiejetno-
$ciami chorego do wykonania inhalacji oraz jego
preferencjami. To kluczowe, aby chory otrzymat
wlasciwe instrukcje i zostal przeszkolony, a ze
strony lekarza konieczna jest regularna we-
ryfikacja poprawno$ci wykonywanych przez
chorego inhalacji. Poprawnoéé wykonywanej
inhalacji powinna by¢ weryfikowana zawsze
przed zmiang aktualnego leczenia z powodu
nieskutecznosci. W celu poprawy inhalacji
i prawidlowego doboru inhalatora do leczenia
POCHP lub astmy warto dodatkowo wykona¢
pomiar szczytowego przeplywu wdechowego
(PIF, peak inspiratory flow), stosujac Inspirato-
ry Training Device In-Check™ [26, 27]. Wybér
inhalatora odpowiedniego dla pacjenta moze
mie¢ istotny wplyw na przekonanie chorego do
stosowania leczenia, a przez to wptynaé¢ korzyst-
nie na przestrzeganie zalecen i stan zdrowia
chorych na POChP [28].

Mozliwosé poprawy leczenia POChP — terapia
tréjlekowa w jednym inhalatorze

Zgodnie z wytycznymi GOLD [5] w leczeniu
dlugoterminowym POChP nalezy uwzgledni¢ leki
rozszerzajace drogi oddechowe oraz w uzasadnio-
nych przypadkach glikokortykosteroidy wziewne
(wGKS). Do tych lekéw naleza:

a) agonisci B,-receptora adrenergicznego o kroét-
kim (SABA, short-acting 3,-agonist) i dlugim
(LABA, long-acting 3,-agonist) czasie dziatania,

b) antagonisci receptoréw cholinergicznych
o krétkim (SAMA, short-acting muscarinic

antagonist) i dlugim (LAMA, long-acting
muscarinic antagonist) czasie dzialania:
— potaczenn SABA i SAMA w jednym inha-
latorze,
— potaczen LABA i LAMA w jednym inha-
latorze;
c) leki przeciwzapalne, przede wszystkim:
— glikokortykosteroidy wziewne (wGKS)
z LABA w jednym inhalatorze,
— inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) — ro-
flumilast,
— antybiotyki (makrolidy) i antyoksydanty.
W leczeniu POChP preferuje sie tak zwang
,podwéjng bronchodilatacje” — podawanie,
osobno lub w jednym inhalatorze, lekéw roz-
szerzajacych oskrzela o r6znych mechanizmach
dziatania. W tak dobranej terapii wykorzystuje
sig odzialywanie na receptory S-adrenergiczne
oraz receptory muskarynowe M3, co przynosi
korzystny efekt rozszerzajacy oskrzela. W nie-
ktérych postaciach ciezkiej POChP (grupy C
i D) mozliwe i wskazane jest dodanie do lecze-
nia wGKS. Takie postepowanie jest korzystne,
szczegblnie gdy chorzy na POChP majg czeste
zaostrzenia choroby, wysoka eozynofilie krwi
obwodowej lub nakladanie sie astmy na POChP
(ACO, asthma-COPD overlap) [29]. Wziewne
GKS w potaczeniu z LABA skuteczniej niz mo-
nokomponenty poprawiajg czynno$¢ uktadu od-
dechowego oraz zmniejszaja czesto$¢ zaostrzen
u chorych z umiarkowana, cigzka i bardzo ciezkg
obturacja oskrzeli. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie
z uzyciem wGKS zwieksza w niewielkim stopniu
ryzyko zapalenia pluc, a monoterapia wGKS nie
jest zalecana w POChP.
Przy stosowaniu wGKS u chorych na POChP
warto réwniez mie¢ na uwadze komunikat Euro-
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pejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medici-
nes Agency), ktéry poprzez Komitet Doradczy ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpie-
czenstwem Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigi-
Iance Risk Assessment Committee) jasno okreslit,
ze korzysci z przyjmowania kortykosteroidéw
w postaci wziewnej w leczeniu POChP nadal
przewyzszajg zwigzane z nimi zagrozenia i nie
nalezy zmienia¢ sposobu stosowania tych lekéw.
Chorzy na POChP i lekarze powinni prowadzi¢
obserwacje pod katem przedmiotowych i pod-
miotowych objawéw zapalenia pluc, pamietajac,
ze kliniczne objawy zapalenia ptuc moga by¢
identyczne z objawami zaostrzenia pierwotnej
choroby [30].

W 2017 roku zarejestrowano pierwszy po-
tréjny lek zloZzony (w jednym inhalatorze pMDI)
przeznaczony do leczenia POChP — TRIMBOW
(dipropionian beklometazonu/formoterol/bromek
glikopironium), a terapia ta zostata wymieniona
w zaleceniach GOLD 2017 roku [5]. Skuteczno$é
terapii tréjlekowej w jednym inhalatorze udowod-
niono w dwoéch wieloosrodkowych badaniach
o akronimach TRILOGY [31] i TRINITY [32].
Singh i wsp. [31] w badaniu TRILOGY obejmu-
jacym dwie grupy chorych leczonych dipropio-
nianem beklometazonu/formoterolem/bromkiem
glikopironium BDP (100 ug)/FF(6 ug)/GLY(12,5
ug) 2 X dziennie 2 wdechy lub dipropionianem
beklometazonu/formoterolem BDP (100 ug)/
FF (6 ug) 2 X dziennie 2 wdechy wykazali, Ze
skorygowany roczny wskaznik czesto$ci umiar-
kowanych i cigzkich zaostrzen w 52. tygodniu
obserwacji wynosit 0,41 dla BDP/FF/GLY i 0,53
dla BDP/FF (RR 0,77 [95% CI 0 - 65-0 - 92]; p =
0,005), co odpowiadalo 23-procentowej redukcji
zaostrzen w grupie otrzymujacej BDP/FF/GLY
w poréwnaniu z BDP/FF. W drugim badaniu —
TRINITY Vestbo i wsp. [32] poré6wnywali trzy
sposoby leczenia BDP (100 ug)/FF (6 ug)/GLY
(12,5 ug) w jednym inhalatorze (2 X dziennie 2
wdechy) do tiotropium 18 ug jeden raz dziennie
lub do 100 ug BDP/6 ug FF 2 X dziennie 2 wdechy
przez pMDI plus 1 X dziennie tiotropium 18 ug
(pMDI). Skorygowany roczny wskaznik czestosci
umiarkowanych i cigzkich zaostrzen wyniést 0,46
(95% CI 0,41-0,51) w grupie otrzymujacej terapie
potréjna BDP/FF/GLY z jednego inhalatora 0,57
(0,52-0,63) w grupie tiotropium i 0,45 (0,39-0,52)
w grupie otrzymujacej terapig potr6jna BDP/FF
plus tiotropium z oddzielnych inhalatoréw, co
odpowiada 20-procentowej redukcji zaostrzen
w grupie otrzymujgcej BDP/FF/GLY z jednego in-
halatora w poréwnaniu z tiotropium. Stwierdzono
réwniez, ze w grupie otrzymujacej BDP/FF/GLY

z jednego inhalatora uzyskano 29-procentowsg
redukcje czestosci umiarkowanych i ciezkich
zaostrzenn w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
terapie tréjlekowa BDP/FF plus tiotropium z od-
dzielnych inhalatoréw (ryc. 4, 5).

Mozliwe dziatania niepozadane w trakcie
stosowania terapii trojlekowej

W obu badaniach nie obserwowano istotnych
ré6znic w liczbie dziatan niepozadanych, w tym
zapalen ptuc. W badaniu TRILOGY w obu bada-
nych podgrupach zapalenie ptuc bylo tak samo
czeste i wynosito 3%. W badaniu TRINITY obser-
wowano podobny odsetek zapalen ptuc. Dodatko-
wo w badaniu TRILOGY obserwowano podobng
liczbe zapalen ptuc jak w badaniu FLAME [33].

W badaniu TRIBUTE [34] wykazano korzyst-
ny profil bezpieczenstwa BDP/FF/GLY. Liczba
dziatan niepozadanych byla podobna w obu
grupach, a dzialania miaty tagodne lub umiarko-
wane nasilenie. Zapalenia ptuc odnotowano u 28
(4%) chorych otrzymujacych BDP/FF/GLY i 27
(4%) chorych otrzymujacych IND/GLY. Podobna
czestos¢ wystepowania zapalenia pluc w grupie
BDP/FF/GLY oraz IND/GLY moze wskazywa¢, ze
dodanie steroidu wziewnego w postaci czgstek
o bardzo drobnych rozmiarach do antagonisty
receptorow muskarynowych i dtugodziatajgcego
p2-agonisty nie zwieksza ryzyka wystgpienia
zapalenia ptuc [34]. Podobnie czesto$é wyste-
powania zdarzen niepozadanych dotyczgcych
uktadu sercowo-naczyniowego (44 [6%] chorych
otrzymujacych BDP/FF/GLY i 51 [7%] otrzymu-
jacych IND/GLY) oraz powaznych zdarzen nie-
pozadanych (11 [1%] u chorych otrzymujacych
BDP/FF/GLY i 29 [4%)] otrzymujacych IND/GLY)

Wskaznik zaostrzen POChP — badanie TRILOGY
0,6 0,56
0,5

0.45 0,43
0.4+ 0,33
0,3
0.2+ 0,12 0,14
0,1 .
0

Zaostrzenia Zaostrzenia ~ Zaostrzenia cigzkie
umiarkowane/cigzkie umiarkowane

BDP/FF/GLY (n = 687) = BDP/FF (n = 680)

zaostrzen

Skorygowany roczny wskaznik

Rycina 4. Redukcja czesto$ci zaostrzen u chorych na przewlekia obtu-
racyjng chorobe ptuc (POChP) w badaniu TRILOGY [zmodyfikowano na
podstawie ryciny 3B z: 31]; BDP/FF/GLY — beklometazon/formoterol/
/bromek glikopironium
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Wskaznik zaostrzeri POChP — badanie TRINITY
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Rycina 5. Redukcja czestosci zaostrzen u chorych na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (POChP) w badaniu TRINITY [zmodyfikowano na podsta-
wie ryciny z: 32]; BDP/FF/GLY — beklometazon/formoterol/bromek glikopironium

byta niska i podobna w badanych grupach. Wsréd
cigzkich dziatan niepozadanych zawatl serca
wystapil u jednego (< 1%) chorego z grupy BDP/
/FF/GLY i u 8 (1%) w grupie IND/GLY. Dziatania
niepozadane prowadzace do zgonu dotyczyly 16
(2%) chorych otrzymujacych BDP/FF/GLY oraz
21 (3%) chorych otrzymujacych IND/GLY [34].

Niska czestos¢ dziatan niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego w obu
grupach, szczeg6lnie w grupie stosujacej potréjna
terapie, dodatkowo potwierdza dobra tolerancje
leczenia, biorac pod uwage zgloszenia o zwiek-
szonym ryzyku takich dziatan u chorych na PO-
ChP, ktérzy otrzymujg dlugodzialajace leki rozsze-
rzajace oskrzela, zwlaszcza u oséb starszych [34].

Niska czesto§é dziatan niepozadanych ze
strony u ktadu sercowo-naczyniowego w obu
grupach, szczeg6lnie w grupie stosujacej potréjna
terapie, dodatkowo potwierdza dobra tolerancje
tego rodzaju leczenia.

Autorzy konkluduja, ze potrdjna terapia
w postaci aerozolu superdrobnoczastkowego
uwalnianego z inhalatora ci$nieniowego nowej
generacji w technologii Modulite® HFA moze
przynosi¢ znamienne korzysci w grupie chorych
na POChP z cigzka i bardzo ciezka obturacjg drég
oddechowych (FEV, < 50%) oraz z nawracajacy-
mi zaostrzeniami choroby.

Podsumowanie

1. Prosty schemat leczenia POChP przynosi
wymierne korzysci w odniesieniu do prze-
strzegania zalecen terapeutycznych przez
chorego. Im mniej skomplikowany sposéb
leczenia, tym wigksza skuteczno$¢ terapeu-
tyczna.

2. Chorzy stosujacy w terapii inhalacyjnej kilka
inhalator6w do$wiadczaja wiekszej liczby
zaostrzen, sg narazeni na wieksze ryzyko wy-
stapienia kolejnych zaostrzen i destabilizacji
choroby oraz wieksze ryzyko zgonu.

3. Dane ukazujace niekorzystny wplyw zlozono-
sci leczenia na kontrole objawéw oraz wy-
datki zasob6w medycznych powinny byé
pomocne przy podejmowaniu optymalnych
decyzji terapeutycznych. Takie postepowanie
przyczynia sie do zmniejszenia nasilenia
objawo6w, czegstosci zaostrzen i poprawy ja-
kosci zycia chorych na POChP.

4. Terapia potréjna w jednym inhalatorze
LAMA + LABA + wGKS zmniejsza objawy
POChP, poprawia status zdrowotny i czyn-
noé¢ pluc oraz zmniejsza ryzyko zaostrzen
w poréwnaniu z monoterapig LAMA i terapia
LABA + wGKS.
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