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Wspétczesne leczenie POChP

Wedlug ostatniej definicji Global Initiative
For Chronic Obstructive Lung Disease i Polskiego
Towarzystwa Choréb Pluc (GOLD/PTChP) prze-
wleklta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest
choroba, ktérej mozna zapobiec i kt6ra mozna
leczy¢. Cechuje sie niecalkowicie odwracalnym
ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe, ktére zwykle postepuje i jest zwigza-
ne z przewlekla, nieprawidtowsg ogélnoustrojowa
reakcjg zapalng uktadu oddechowego na szkodli-
we gazy oraz pyly, najczesciej na dym tytoniowy.
Chociaz POChP toczy sie gtéwnie w ptucach, to
powoduje réwniez istotne nastgpstwa systemowe.
U wielu chorych wystepuje jedna lub kilka cho-
réb wspolistniejacych. Najczesciej sa to choroby
sercowo-naczyniowe. Istnieje hipoteza, ze czesé
z tych schorzen ma wspélne z POChP ogélno-
ustrojowe podloze zapalne [1].

Obraz kliniczny POChP zalezy od objawow
ze strony ukladu oddechowego (szczegédlnie
od nasilenia dusznosci, kaszlu i ograniczenia
wydolnosci fizycznej), objawéw pozaplucnych,
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na przyklad zaburzen stanu odzywienia oraz
od choréb wspélistniejacych, a nie wylacznie
od stopnia ograniczenia przeplywu powietrza
w drogach oddechowych. Te trzy elementy wpty-
wajg na przebieg naturalny i na ciezko$¢ choroby
u poszczeg6lnych chorych na POChP.

Najwazniejsze cele leczenia POChP to re-
dukcja objawéw (ztagodzenie objawéw, zwieksze-
nie tolerancji wysitku, poprawa stanu zdrowia,
poprawa jakosci zycia) oraz redukcja ryzyka
(zapobieganie progresji choroby, zapobieganie
i leczenie zaostrzen, zmniejszenie czestosci ho-
spitalizacji i $miertelnosci) [1, 2].

Kwalifikacja do leczenia chorych na POChP
opiera sie na ocenie nasilenia objawéw klinicz-
nych (skale CAT albo mMRC) i okresleniu ryzyka
zaostrzen, hospitalizacji oraz zgonu [3].

Najwieksze ryzyko zaostrzen okresla sie we-
dtug FEV, (forced expiratory volume in one second)
lub liczby przebytych zaostrzen w ciagu ostatnich
12 miesiecy. Zawsze bierze sig pod uwage gorszy
wskaznik ryzyka. Na podstawie oceny objaw6éw pod-
miotowych choroby i oceny ryzyka zaostrzeti POChP
wyodrebniono 4 kategorie chorych na POChP:
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Opracowata H. Batura-Gabryel na podstawie GOLD 2014

Objawy (mMMRC lub punktacja CAT)

Rycina 1. Klasyfikacja GOLD
Figure 1. GOLD clasification

A — mate ryzyko, mniej objawéw,
B — male ryzyko, wiecej objawdw,
C — duze ryzyko, mniej objawdw,
D — duze ryzyko, wiecej objawow.

Waznym ocenianym parametrem jest takze
hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP. Jesli
chory byl w szpitalu z tego powodu co najmniej
rok, kwalifikuje sie do kategorii C lub D [4]
(ryc. 1).

Nowa koncepcja leczenia obejmuje wcze-
sne, intensywne leczenie chorego z wigkszym
nasileniem objawéw, wigkszym ryzykiem za-
ostrzenia, hospitalizacji, pogorszenia funkcji
pluc i opiera sie na indywidualnym doborze
lekéw zaleznie od kategorii, do ktérej zakwa-
lifikowano chorego. Lekami, ktére wplywaja
na poprawe droznos$ci oskrzeli, zmniejszenie
odczuwanej dusznos$ci, zmniejszenie nasile-
nia kaszlu z odkrztuszaniem oraz zmniejsze-
nie czestosci zaostrzen, sa: leki rozszerzajace
oskrzela (wziewne kroétko- i dilugodziataja-
ce f2-mimetyki oraz krétko- i dtugodziatajg-
ce leki antycholinergiczne), wziewne gliko-
kortykosteroidy, inhibitory fosfodiesterazy 4.
Poczawszy od kategorii B, terapia lekami roz-
szerzajacymi oskrzela powinna byé¢ stosowana
regularnie w monoterapii lub w leczeniu skoja-
rzonym dwu- lub tréjlekowym. Wydaje sie, ze
nowe podejscie do leczenia chorych na POChP
jest bardziej optymalne niz poprzednie, gdyz
pozwala na indywidualizacje leczenia w grupie
chorych bardzo zréznicowanej pod wzgledem
objawé6w i przebiegu klinicznego [2, 4, 5] (tab. 1).

Skutecznosé bromku aklidyny w terapii POChP
— kontekst jakosci zycia pacjenta

Bromek aklidyny [AB] jest antagonista recep-
toréw muskarynowych o bardzo wysokim powino-
wactwie (kilkakrotnie wyzszym niz bromek ipratro-
pium [IB] i co najmniej takim samym jak bromek
tiotropium [TB]). Czas wigzania bromku aklidyny
z receptorem M, jest okoto 6-krotnie dluzszy niz
z M, [6], co w praktyce oznacza wzmocnienie
dziatania (M, wystepuje gtéwnie w migéniéwce
gladkiej, m.in. oskrzeli) i wzrost bezpieczenstwa
dziatania (M, wystepuje m.in. w mies$niu sercowym
— moze generowac¢ ujemny efekt dromotropowy,
a takze w zakonczeniach presynaptycznych —
wywiera efekt autoregulacyjny). Szybka hydroliza
biodostepnej frakcji bromku aklidyny (ok. 2 min)
jest takZze elementem odpowiedzialnym za wysoki
profil bezpieczenstwa ustrojowego [7].

Natezona objetos¢ pierwszosekundowa,
mimo ze nie jest juz parametrem decydujacym
samodzielnie o cigzkoSci POChP, w dalszym
ciggu stanowi parametr istotny dla oceny i mo-
nitorowania przebiegu choroby. Dla ujednolice-
nia momentu pomiaru FEV, w monitorowaniu
lekéw o réznej czegstosci aplikacji, wprowadzono
parametr trough FEV,, czyli FEV, mierzona bez-
posrednio przed podaniem kolejnej dawki leku.
Uznaje sie, ze w spos6b najlepszy okresla on
stabilno$¢ dziatania leku zar6wno w trakcie doby,
jak i w dtuzszych okresach.

W celu wykazania skutecznosci bromku aklidy-
ny przeprowadzono wiele badan klinicznych w pro-
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Tabela 1. POChP — terapia farmakologiczna w okresie stabilnym

Table 1. COPD — pharmacologic treatment in stable diseases

Kategoria chorych Pierwszy wyhor Alternatywny wyhér Inne mozliwe leczenie
A SAMAprm LAMA Teofilina
lub lub
SABAprn LABA
lub
SAMA + LABA
B LABA LAMA + LABA SABA +/lub SAMA
lub Teofilina
LAMA
C ICS + LABA LAMA i LABA
lub lub SABA +/lub SAMA
LAMA LAMA + PDE4 inhibitor Teofilina
lub
LABA + PDE4 inhibitor
D ICS + LABA ICS + LABA + LAMA karbocysteina
lub lub
LAMA ICS + LABA + PDE4 inhibitor
lub SABA +/lub SAMA
LAMA i LABA
lub .
LAMA + PDE4 inhibitor Teafilina

Opracowata H. Batura-Gabryel na podstawie GOLD 2014

tokole proby randomizowanej, podwéjnie $lepe;j
ikontrolowanej placebo. W badaniu ACCORD COPDI
(AClidinium in Chronic Obstructive Respiratory
Disease I) wykazano wyrazng, klinicznie i sta-
tystycznie istotng, poprawe trough FEV, w po-
rownaniu z placebo [8]. Wynik badania ATTAIN
(Aclidinium To Treat Airway obstruction In COPD
patieNts) prowadzonego w dluzszym okresie
(26 tygodni efektywnego podawania leku) potwier-
dzit te skutecznos¢, dodatkowo wskazujac, ze bromek
aklidyny w dawce 400 ug b.i.d. w spos6b klinicznie
jeszcze bardziej istotny poprawit szczytowa FEV, [9].
Od ponad dekady jako$¢ zycia (QoL, quality
of life) jest uznana za niezbedny element oceny
skutecznosci terapii w POChP.
Wystandaryzowano wiele kwestionariuszy,
miedzy innymi specyficzny dla choréb obtu-
racyjnych St. George Respiratory Questionaire
(SGRQ). Na co dzien jest on zbyt szczegélowy
i trudny w zebraniu, uznano go natomiast za
bardzo miarodajny, walidowany miedzy innymi
w Polsce. Wynik SGRQ moze waha¢ sie od 0 do
100 punktéw. Znamienna klinicznie réznica to
co najmniej 4 punkty [10]. Kolejna wazna ocena,
to ocena dusznosci przez pacjenta — kwestio-
nariusz Transition Dyspnea Index (TDI). Zakres
wynikéw wynosi od -9 do +9, a istotny klinicz-
nie wynik — o 1 pkt w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa. Chorzy stosujacy AB w dawce 400
ug b.i.d. demonstrowali poprawe jakosci zycia.
Byla to réznica znamienna statystycznie i istotna

klinicznie v. placebo po 12. i 24. tygodniach lecze-
nia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc [11].
W badaniu ACCORD COPD I stwierdzono
zmniejszenie czesto$ci wystepowania nocnych
objawéw POChP (dusznosé, kaszel, §wisty, pro-
dukcja wydzieliny) u oséb leczonych bromkiem
aklidyny w dawce 400 ug b.i.d. v. placebo [11].
Stwierdzono takze mniejsze nasilenie dusznosci
i jej mniejszy wplyw na poranne czynno$ci.
Stosowanie bromku aklidyny, oprécz istotnej
(nie mniejszej od tiotropium) poprawy parame-
tréw spirometrycznych, prowadzi do polepszenia
komfortu pacjentéw w wykonywaniu codziennych
czynno$ci — co jest szczegblnie wazne w godzi-
nach porannych. Bromek aklidyny wplywa po-
zytywnie na jakos¢ wypoczynku nocnego [8, 12].
Jego regularne stosowanie poprawia takze znacza-
co wydolno$¢ wysitkowa chorych na POChP [13].

Bezpieczenstwo leczenia hromkiem aklidyny

POCHP jest przewlekla choroba, ktéra wyma-
ga systematycznego podawania lekow przez cate
zycie. Dodatkowo pacjenci sa zazwyczaj obcig-
zeni wieloma innymi chorobami przewleklymi,
szczegblnie chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego. W tym kontekscie bezpieczenstwo
leczenia POChP jest kluczowym elementem przy
podejmowaniu decyzji odnosnie do zalecane;j te-
rapii. Nie mozna takze pomina¢ faktu zachowania
pacjentéw [14].
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Wystepowanie dzialan niepozadanych jest
jedna z podstawowych przyczyn niestosowania
sie pacjentéow do zalecen lekarskich. Nawet 90%
pacjentéw leczonych z powodu POChP skarzy sig
na wystepowanie dziatan niepozadanych w trak-
cie leczenia, niestety sg one czesta przyczyna
przerwania terapii [15]. Dotychczasowe badania
z bromkiem aklidyny wskazuja na wyjatkowe
i niespotykane w leczeniu innymi lekami bez-
pieczenistwo. Bromek aklidyny jest dobrze tole-
rowany przez chorych, bardzo rzadko pacjenci
odczuwaja objawy niepozadane typowe dla lekow
antycholinergicznych.

W badaniach dlugoterminowych LAS 35,
D’Urzo 2013 (LAS 36) i LAS 38B najczesciej ra-
portowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby
pluc, ktére raportowano u odpowiednio 19,9%,
21,7% oraz 18,1% chorych stosujacych bromek
aklidyny 400 pg/2 x d. [11].

Do innych najcze$ciej zglaszanych reakcji
niepozadanych w trakcie leczenia bromkiem
aklidyny nalezaty bél glowy (6,6%) oraz zapalenie
jamy nosowo-gardlowej (5,5%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpowaly
ze zblizong czestoscig w grupach bromku aklidy-
ny 400 pg/2 x d. i placebo [11].

W poréwnaniu z ipratropium i tiotropium
bromek aklidyny wykazuje mniej antycholiner-
gicznych dziatan niepozadanych, takich jak:
wzrost czestosci akcji serca, zatrzymanie mo-
czu, trudnosci z oddawaniem moczu, sucho$é¢
w ustach i zaparcia.

W rocznych badaniach, w ktérych stosowano
bromek aklidyny v. placebo i tiotropium v. place-
bo, suchoé¢ w jamie ustnej wystepowata u okoto
4% pacjentéw stosujacych tiotropium i zaled-
wie mniej niz u 1% pacjentéw stosujacych bromek
aklidyny. W badaniach z glikopyronium 2,4%
pacjentéw zglaszato suchos$é¢ w jamie ustnej [11].

W trakcie badan klinicznych bardzo doktad-
nie monitorowano uktad krazenia i wptyw leku na
serce. Bardzo wazng obserwacja bylo wykazanie
wysokiego bezpieczenistwa sercowo-naczyniowe-
go bromku aklidyny, nie stwierdzono wydluzenia
odcinka QT ani innych zmian w EKG [16].

Bromek aklidyny zostal przebadany w grupie
chorych z niewydolnoécig nerek, ktéra czesto
wystepuje u os6b w zaawansowanym wieku.
Wyniki pokazatly, ze lek moze by¢ stosowany
przez chorych z niewydolno$cig nerek i nie trzeba
modyfikowac jego dawki w trakcie leczenia u tych
pacjentow [11].

Nie ma jeszcze dtugotrwatych badan poréw-
nujacych bromek aklidyny do tiotropium, stad

mozliwe sg jedynie poréwnania posrednie. Nie
dajg one jednak mozliwoéci jednoznacznej oceny
bezpieczenstwa bromku aklidyny w poréwnaniu
z tiotropium.

Wydaje sie, ze w przypadku bromku aklidyny
wystepowanie jednego z najczestszych objawéw
niepozadanych typowych dla lekéw antycholi-
nergicznych jest minimalne. Sucho§é¢ w ustach
raportuje mniej niz 1% pacjentéw nim leczonych,
w przypadku tiotropium objaw ten raportowany
jest czesciej [11, 16].

Trzeba jednak podkresli¢, ze konieczne sg
dalsze badania, szczegélnie dilugotrwate, nad
bezpieczenstwem bromku aklidyny w stosunku
do innych lekéw stosowanych w leczeniu POChP.

Rehabilitacja z uzyciem bromku aklidyny

W ostatnim czasie ukazaly sie uaktualnio-
ne rekomendacje American Thoracic Society/
European Respiratory Society (ATS/ERS) i British
Thoracic Society (BTS) definiujace rehabilitacje
jako interwencje, ktérej zadaniem jest zwigk-
szenie wydolnosci fizycznej chorego, edukacja
(dotyczaca takze zmiany stylu zycia i radzenia
sobie z chorobg) oraz aktywizacja intelektualna
chorego z uwzglednieniem jego psychologicznych
potrzeb (ATS/ERS).

Wskazania i zasady stosowania rehabilitaciji

Wszyscy chorzy na POChP odnosza korzysé
ze stosowania rehabilitacji (GOLD, PTChP, ATS).
W wielu krajach, w tym w Polsce, dostepnosé
rehabilitacji jest ograniczona. Zaleca sie, aby
programy rehabilitacyjne trwaly 6 tygodni i obej-
mowaly co najmniej 20 spotkan (ATS/ERS).
Podstawg rehabilitacji powinien by¢ trening
wytrzymatosciowy potgczony w treningiem opo-
rowym. Z reguly dotacza sie tak zwane ¢wiczenia
oddechowe i relaksacyjne. Waznym elementem
jest edukacja chorego i poprawa radzenia sobie
z choroba. W ostatniej dekadzie proponuje sie
wiele modyfikacji programéw rehabilitacyjnych,
z prowadzeniem treningéw w warunkach domo-
wych wlacznie.

Rehabilitacja potaczona z zastosowaniem
bromku aklidyny

Czynnikiem w istotny sposéb ograniczaja-
cym zdolno$¢ chorego do wysitku jest obturacja
oskrzeli i rozdecie ptuc (hiperinflacja). W ostat-
niej dekadzie jasno wykazano, ze poprawe wy-
dolnosci i aktywnosci fizycznej uzyskuje sie po
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zastosowaniu pojedynczych, taczonych lekéw
rozszerzajacych oskrzela [17-20]. Poprawa ak-
tywnosci chorego wigze sig ze znaczaco lepszym
rokowaniem w przebiegu POChP [21]. W tej sy-
tuacji ciekawa wydaje sie niedawna analiza doty-
czaca bromku aklidyny [22]. Grupe 181 chorych
w stabilnym okresie umiarkowanej do ciezkiej
POChP randomizowo do grupy otrzymujacej ni-
ska dawke bromku aklidyny (200 ug 1 X dziennie)
lub placebo. W trakcie 6-tygodniowej obserwac;ji
oceniono tolerancje wysitku oraz rozdecie ptuc
podczas treningu na cykloergometrze. Okre$lono
takze bezpieczenstwo badania i akceptacje cho-
rych. We wstepnej (przesiewowej) fazie badania
okreslano maksymalne obcigzenie dla kazdego
chorego. Ocena obejmowata 3 wizyty: 1. dnia, po
3 tygodniach i po 6 tygodniach.

Badanie ukonczylo 159 chorych, przy czym
odsetek chorych, ktérzy zrezygnowali z udzia-
hu, byt wiekszy w grupie otrzymujgcej placebo
niz w grupie otrzymujgcej bromek aklidyny
(odpowiednio, 17,9% v. 5,8%). Czas zdolnosci
do podtrzymania wysitku byt znaczaco lepszy
w grupie leczonej bromkiem aklidyny i efekt ten
utrzymywat sie przez caly czas badania. Pozostale
wskazniki oceny efektywnosci bromku aklidyny
— wskaznik FEV, przed podaniem (i po podaniu)
srodka rozkurczajacego, IC, IC/TLC oraz testy oce-
ny dusznosci ulegly znaczacej poprawie w grupie
otrzymujgcej badany lek na wszystkich wizytach
kontrolnych. Co wazne, liczba i nasilenie niepo-
zgdanych dziatan byty w obu grupach takie same,
a tolerancja leczenia dobra. Wnioski uzyskane na
podstawie powyzszej analizy — bromek aklidyny
znaczaco poprawia tolerancje wysitku, poprawia
przeplyw powietrza przez oskrzela i zmniejsza
hiperinflacje, przy czym jest to lek bezpieczny
— pozwalajg przypuszczac, ze polgczenie rehabi-
litacji i stosowania bromku aklidyny w znaczacy
spos6b poprawi efekty leczenia [22]. Dodatkowym
argumentem za jeszcze wyzszg skutecznoscig
takiego polaczenia jest mozliwo$é stosowania
wigkszej dawki w codziennej praktyce. Dawka
bromku aklidyny zarejestrowana w Polsce wynosi
2 X 200 pg.

Warto przy tym wspomnieé, ze w ostatnim
czasie ukazalo sig randomizowane badanie po-
twierdzajace wysoka skutecznosé i duze bezpie-
czenstwo leku stosowanego dwa razy dziennie,
Rennard [23]. Mozna zatem oczekiwad, ze rehabi-
litacja potaczona ze zdwojona dawka bromku akli-
dyny odniesie bardziej pozgdany efekt. Wymaga
to jednak potwierdzenia w kontrolowanej prébie
z udziatlem odpowiedniej liczby chorych.

Urologiczne nastepstwa stosowania bromku
aklidyny

Czynno$¢ pecherza moczowego jest medio-
wana przez receptory adrenergiczne i choliner-
giczne. Gesto$é receptoréw M; jest w pecherzu
mniejsza niz gesto$¢ receptoréw M,, ale w pro-
cesie powstawania skurczu pecherza gtéwna role
odgrywajg receptory M.

W warunkach prawidlowych w pecherzu
przewaza podtyp receptora M;, natomiast w sy-
tuacjach patologicznych (takich jak np. prze-
szkoda podpecherzowa) zwigksza sie ekspresja
receptora M,.

W urologii leki z grupy antagonistéw recep-
toré6w muskarynowych stosuje sie do hamowania
czynno$ci skurczowej migénia wypieracza peche-
rza w przypadku tak zwanej jego nadreaktywnosci
(leki uroselektywne o powinowactwie do recep-
toréw M, i M;).

Metaanaliza badan klinicznych z lekami
antycholinergicznymi wykazuje, ze zwiekszaja
one ryzyko zatrzymania moczu nawet 5-krotnie,
aryzyko zwiazanych ze zwigkszonym zaleganiem
moczu infekcji drég moczowych jest 2-krotnie
wyzsze u 0s6b przyjmujgcych antycholinergiki
niz w populacji ogélnej [24, 25].

Podczas leczenia lekami antycholinergiczny-
mi konieczne jest doktadne monitorowanie zale-
gania moczu, zwlaszcza w populacjach pacjentow
obarczonych zwigkszonym ryzykiem zatrzymania
moczu (np. pacjenci z powiekszeniem gruczolu
krokowego, pacjenci z niedoczynnos$cia migénia
wypieracza) [25].

W populacji mezczyzn ryzyko ostrego zatrzy-
mania moczu, wynikajace jedynie z powiekszenia
gruczolu krokowego bez uwzglednienia innych
czynnikéw ryzyka, wynosi:

— po 50.rz. — 3,7%,
— po 80.r1z. — 10%
— po89.r1z. — 33%

Inng przyczyna zatrzymania moczu moze
by¢ niedoczynno$¢ migénia wypieracza. U os6b
po 70. rz. niedoczynno$§¢ wypieracza wystepuje
u 48% mezczyzn i 12% kobiet [26].

Stosowanie wiegkszosci lekow antycholi-
nergicznych jest przeciwwskazane u chorych
z przerostem stercza, przeszkoda podpecherzowaq
oraz niedoczynno$cig mieSnia wypieracza. Tylko
kilka substancji antycholinergicznych nowych
generacji nie zwieksza w sposéb istotny zalegania
moczu po mikcji. Charakteryzujg sie one duzg
uroselektywnoscia wobec pecherza moczowego
oraz dziataniem na receptory muskarynowe M,
i M, [27, 28].
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Wziewne leki antycholinergiczne a ryzyko
zatrzymania moczu

Wyziewne leki antycholinergiczne, stosowane
w leczeniu POChP, majg wplyw réwniez na pe-
cherz moczowy i mogg przyczyniac sie do zwigk-
szenia ryzyka zatrzymania moczu lub wzrostu
jego zalegania po mikcji. Ryzyko to zwieksza sig
istotnie w populacjach juz obarczonych wiekszym
prawdopodobienstwem zatrzymania moczu (mez-
czyzni po 50. rz., z fagodnym rozrostem stercza,
pacjenci obojga plci z niedoczynnoscia miesnia
wypieracza) [29].

Z farmakologicznego punktu widzenia naj-
wiekszym ryzykiem zatrzymania moczu obar-
czone sg preparaty nieulegajace szybkiemu roz-
padowi do substancji nieaktywnych, z dlugg
stata dysocjacji. Preparaty wolno metabolizowane
moga w kompetencyjny sposéb blokowac recep-
tory muskarynowe w pecherzu i w ten sposéb
przyczyniac sie do ostabienia sity skurczu peche-
rza, na przyklad dla ipratropium wspélczynnik
ryzyka zatrzymania moczu wynosi 1,42, za$ dla
tiotropium 1,86 [29, 30]. Wydaje sie, ze najmniej-
szym oddzialywaniem na pecherz moczowy,
sposréd wziewnych antycholinergikéw, cechuje
sie bromek aklidyny, z uwagi na szybki rozpad do
substancji nieczynnych i dzialanie na receptory
M, oraz M.

Kardiologiczne nastepstwa stosowania
bromku aklidyny

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
stanowig najczestszg przyczyne zgonéw wsréd
chorych na POChP [31]. Relatywnie wysoki wiek
chorych, przewlekly charakter choroby oraz
wspbétwystepowanie istotnych choréb towarzy-
szacych, takich jak nikotynizm, cukrzyca oraz
nadci$nienie tetnicze, czyni chorych na POChP
populacjg wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
cholinolitykéw

Sposréd podtypéw receptora muskarynowe-
go najwieksze znaczenie w migéniu sercowym
czlowieka ma receptor M,, ktérego aktywacja
skutkuje zmniejszeniem czgsto$ci pracy serca
do warto$ci podstawowej, zwolnieniem przewo-
dzenia w wezle przedsionkowo-komorowym oraz
zmniejszeniem kurczliwo$ci przedsionkéw, bez
wplywu na kurczliwoéé komor [32]. Stosowanie
leké6w droga wziewng minimalizuje ryzyko dzia-
tan pozaplucnych, nie eliminuje go jednak w pet-
ni. Z uwagi na szerokie wystepowanie receptoréw
muskarynowych poza uktadem oddechowym,

bezpieczenstwo kardiologiczne tej grupy lekow
pozostaje wazng sktadowsg oceny wynikéw lecze-
nia chorych na POChP.

Na obecnym etapie wiedzy nie dysponuje-
my przekonujagcymi dowodami na niekorzystny
wplyw LAMA (long acting muscarinic anticholi-
nergic) na $miertelno$¢ catkowita oraz sercowo-
-naczyniowg. W randomizowanym, kontrolo-
wanym placebo badaniu z 4-letnim okresem
obserwacji — UPLIFT (Understanding Potential
Long-term Impacts on Function with Tiotropium),
nie udowodniono niekorzystnego dzialania LAMA
(tiotropium) na uklad sercowo-naczyniowy [31].
Co wiecej, stosowanie tiotropium wigzalo sie
z nieistotng 14-procentowsq redukcjg $émiertelno-
$ci catkowitej [33]. Z kolei, w metaanalizie badan
obejmujacej ponad 19 000 chorych otrzymujacych
tiotropium lub placebo, Celli i wsp. zaobserwo-
wali w grupie chorych otrzymujgcych tiotropium
istotng 12-procentowgq redukcje $miertelnosci cat-
kowitej oraz 23-procentowa redukcje $miertelnosci
sercowo-naczyniowej [32]. Stosowanie tiotropium
wigzalo sie ponadto z istotnym zmniejszeniem
czestosSci zawaléow serca, niewydolnosci serca
oraz udar6w mézgu o odpowiednio 22, 18 i 3%
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo [34].

Wazna grupe zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z dziataniem cholinolitykéw stanowig
zaburzenia rytmu serca. W tgcznej analizie 19
randomizowanych badan najczesciej raporto-
wang arytmia byla tachykardia, ktéra wystapita
u 0,4% chorych otrzymujacych tiotropium oraz
u 0,3% chorych otrzymujacych placebo. Co istot-
ne, nie wykazano r6znic pomiedzy grupami pod
wzgledem czesto$ci wystepowania tachyarytmii
nadkomorowych, w tym migotania przedsion-
kéw (0,3% w grupie tiotropium v. 0,4% w grupie
przyjmujacej placebo) [35].

Bezpieczenstwo kardiologiczne
bromku aklidyny

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym
zwigzanym z ukladem sercowo-naczyniowym
raportowanym podczas przyjmowania bromku
aklidyny byta, podobnie jak w przypadku pozosta-
tych lekéw z tej grupy, tachykardia wystepujaca
jednak u mniej niz 1% pacjentéw (1% u chorych
otrzymujgcych bromek aklidyny w dawce 200 ug
oraz 0% przy dawce 400 ug) [36].

Efekt dzialania bromku aklidyny w dawce
200 lub 800 ug na dtugos¢ odstepu QT, w poréw-
naniu z placebo, lub 400 mg moksifloksacyny byt
przedmiotem oceny w jednym z badan I fazy [37].
Na podstawie wykonywanych seryjnie badan
elektrokardiograficznych nie obserwowano wpty-
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wu leku na czas trwania skorygowanego odstepu
QT (QTc). Podobnie w badaniach III fazy —
ATTAIN oraz ACCORD COPD, nie obserwowano
niekorzystnego wptywu bromku aklidyny ani na
parametry elektrokardiograficzne, ani wartosci
ci$nienia tetniczego [8, 9].

Ryzyko dzialan niepozgdanych, w tym do-
tyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, moze
istotnie wzrosngé w sytuacji przedawkowania
leku. W badaniu z udzialem zdrowych ochot-
nikéw, ktérzy otrzymali droga wziewna jedno-
razowg dawke do 6000 ug bromku aklidyny nie
obserwowano jednak ukladowych dziatan prze-
ciwcholinergicznych [38].

Bezpieczenstwo kardiologiczne bromku akli-
dyny bylo przedmiotem oceny we wszystkich
badaniach klinicznych i nie wykazano negatyw-
nego wplywu leku na uktad sercowo-naczyniowy.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego, bromek aklidyny nalezy stosowac ostroz-
nie u chorych, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesie-
cy byli hospitalizowani z powodu niewydolnosci
serca w klasie IIT lub IV wedlug NYHA (New York
Heart Association), ktérzy w ciggu ostatnich 6
miesiecy przebyli zawal serca lub epizod niesta-
bilnej choroby wieticowej, oraz u ktérych w ostat-
nich 3 miesigcach zdiagnozowano zaburzenia
rytmu serca [37]. Jest to grupa pacjentéw czesto
wykluczanych z badan klinicznych, u ktérych
pojawienie sig ewentualnych dziatan antycholi-
nergicznych moze nie$¢ za sobg najpowazniejsze
konsekwencje.

Ze wzgledu na to, ze dtugodzialajace choli-
nolityki beda stosowane u wielu chorych tacznie
z dtugodzialajacymi §,-mimetykami, ktére same
w sobie nie sg lekami obojetnymi kardiologicz-
nie, wysokie bezpieczenstwo bromku aklidyny
(jednego z LAMA) jest jego atutem w wyborze.

Rola lekarza pierwszego kontaktu

w leczeniu POChP
Rola lekarza rodzinnego w sprawowaniu

opieki nad tego typu pacjentem jest wielokie-
runkowa, wielozadaniowa i obejmuje wiele za-
gadnien zwigzanych z codziennych funkcjono-
waniem chorego i jego rodziny. Najwazniejsze
kierunki dzialan lekarza rodzinnego:

— spowolnienie postgpu choroby;

— poprawa komfortu zycia pacjenta poprzez
lagodzenie objaw6éw chorobowych, poprawe
wydolnosci oddechowej, zmniejszenie liczby
zaostrzen;

— zmniejszenie czestoSci hospitalizacji;

— opOzZnienie wystapienia niepelnosprawnosci
i $mierci chorego;

— terapia dostosowana do indywidualnych
potrzeb pacjenta, uwarunkowan kulturowych
i lokalnych;

— usuniegcie ze Srodowiska pacjenta czynnikow
wplywajacych negatywnie na postep choroby;

— edukacja pacjenta i jego rodziny;

— kontrola aktywnosci choroby i intensywnoéci
objawéw chorobowych za pomocg testow
i miarodajnych skal (GOLD 2013);

— ocena odpowiedzi na leczenie, identyfikacja
czynnikow obnizajacych odpowiedz, popra-
wa odpowiedzi terapeutyczne;j.

Leczenie farmakologiczne POChP

w POZ i wspélpraca lekarza rodzinnego

z pulmonologiem
Lekarz rodzinny odgrywa kluczowg role

w terapii chorego na POChP, prowadzi terapie

tegoz pacjenta i jest za nig odpowiedzialny.

W przypadku zaostrzenia objawéw chorobowych,

lekarz rodzinny ocenia aktywno$¢ choroby i kie-

ruje pacjenta do pulmonologa lub zaleca jego
hospitalizacje.

Lekarz rodzinny prowadzi terapie chorego na
POChP na podstawie rekomendacji pulmonologa
i wynikéw badania spirometrycznego w porozu-
mieniu z pulmonologiem. To lekarz rodzinny oce-
nia aktywnos¢ choroby i kieruje do pulmonologa
w razie trudnoéci w uzyskaniu optymalizacji le-
czenia, braku odpowiedzi na stosowane leczenie,
w okresie zaostrzen.

Wyniki badania wloskiego nad zastosowaniem
miedzynarodowych wytycznych w diagnostyce
ileczeniu POChP przez lekarzy rodzinnych wyka-
zaly, Zze opieka nad tg grupg chorych nie jest opty-
malna, a programy edukacyjne dla lekarzy maja
ograniczone zastosowanie w codziennej praktyce
lekarskiej [40]. Najwazniejsze nieprawidtowosci:
— rozpoznanie POChP jest oparte w wiekszosci

wylacznie na objawach klinicznych;

— wykorzystanie badania spirometrycznego
w diagnostyce ileczeniu jest zbyt mate; leka-
rze rodzinni czeéciej postugujg sig badaniem
radiologicznym w diagnostyce i leczeniu;

— wwigkszoéci przypadkéw stosowane leczenie
jest niewltasciwe, nie jest optymalne i nie
wigze sie go z wartoécig FEV;

— liczba chorych na POChP nie jest odpowied-
nio oszacowana;

— wydaje sie, ze lekarze rodzinni przywiazujg
wiecej uwagi do leczenia objawéw niz dia-
gnozowania przewleklych przyczyn.

Ponad 77% chorych na POChP otrzymuje
zlozone schematy leczenia (z dwo6ch i wiecej
lek6w). Wazny jest takze wybér odpowiedniego
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inhalatora, tatwego w uzyciu, co warunkuje kli-
niczng skuteczno$é¢ leczenia. W sprawowaniu
codziennej opieki nad pacjentem i w uzyskaniu
maksymalnej odpowiedzi na terapig, wazng od-
grywaja takze przekonania, do§wiadczenia oraz
zachowania pacjenta [41].

Akceptacja pacjenta, wiedza o swojej cho-
robie, radzenie sobie z nig, wspo6lpraca oraz
komunikacja pomiedzy lekarzem rodzinnym a pa-
cjentem i lekarzem rodzinnym a pulmonologiem
sa kluczowe w uzyskaniu optymalnej odpowiedzi
na leczenie.

Whioski

Zgodnie z najnowszymi trendami leczenia
i wytycznymi zar6wno europejskimi, jak i amery-
kanskimi dtugodziatajace leki antycholinergiczne
(LAMA) powinny by¢ stosowane jako leki pierw-
szego rzutu w leczeniu POChP u chorych z grupy
B i powyzej, w monoterapii lub w leczeniu skoja-
rzonym, natomiast w przypadku chorych z grupy
A sg zalecane jako leczenie drugiego rzutu.

Dlugodziatajace leki antycholinergiczne
przyczyniaja sig do zlagodzenia objaw6w POChP,
zmniejszenia hiperinflacji ptuc oraz czestosci
wystepowania zaostrzen. Wykazano réwniez, ze
regularne ich stosowanie poprawia stan zdrowia
pacjenta i jakos¢ zycia.

Wielu chorych na POChP wskazuje na wy-
stepowanie dusznos$ci w godzinach nocnych
i wczesnoporannych mimo stosowanego leczenia,
dlatego wazne jest stosowanie leczenia zabezpie-
czajacego pacjenta w godzinach nocnych i poran-
nych. Stosowanie lekéw antycholinergicznych
rano i wieczorem wydaje sie skutecznie zmniej-
sza¢ liczbe objaw6éw nocnych i wczesnoporan-
nych, wtedy kiedy objawy sprawiajg pacjentom
najwigcej problemow.

Bromek aklidyny oproécz istotnej (nie mniej-
szej od tiotropium) poprawy parametré6w spiro-
metrycznych, prowadzi do znaczacego zmniejsze-
nia nasilenia objawéw chorobowych w przebiegu
POChP. Z jednej strony wplywa to na poprawe
komfortu pacjentéw w wykonywaniu codzien-
nych czynnoéci, co jest szczegblnie istotne w go-
dzinach porannych, z drugiej poprawia jakosé
wypoczynku nocnego. Zauwazalny jest zwlaszcza
spadek dusznosci, kluczowego objawu POChP.
Regularne stosowanie bromku aklidyny poprawia
takze znaczaco wydolnosé wysitkows chorych
na POChP. W efekcie, zmniejszenie nasilenia
objaw6w (szczegdlnie ostabienie dusznos$ci wraz
z poprawg wydolnos$ci wysitkowej) przektada sie
na poprawe jakoéci zycia pacjentéw mierzone;j

SGRQ oraz innymi standaryzowanymi kwestiona-
riuszami. Poprawa QoL natomiast zwykle koreluje
z akceptacja terapii przez pacjenta, zwiekszajac
dodatkowo compliance, co jeszcze bardziej nasila
pozadane efekty leczenia. Mozna sadzi¢, ze tera-
pia bromkiem aklidyny bedzie dobrze przyjeta
przez pacjentéw, co niewatpliwie dodatkowo
umocni jej skutecznos$é i wplyw na wskazniki
kliniczne zaawansowania choroby oraz przelozy
sig korzystnie na ekonomike leczenia POChP.

Bromek aklidyny jest lekiem bezpiecznym,
nie ma wplywu na uklad sercowo-naczynio-
wy, nie wywoluje objawéw niepozadanych
typowych dla lekéw antycholinergicznych.
W badaniach klinicznych wystepowanie obja-
wow niepozadanych w trakcie leczenia bylo na
podobnym poziomie jak czestos¢ tych objawow
po placebo.

Na podstawie dostepnych danych, bromek
aklidyny wydaje sie by¢, podobnie do pozostatych
wziewnych cholinolitykéw, lekiem skutecznym,
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym. Posiada
ponadto wiele wtadciwosci, ktére mogg poten-
cjalnie przekladaé sie na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa w stosunku do pozostatych diu-
godziatajacych wziewnych cholinolitykéw.
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