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Miejsce ztozonych lekow
rozszerzajgcych oskrzela LAMA/
LABA w leczeniu przewlekte)
obturacyjnej choroby ptuc

The place of combined bronchodilators LAMA/
LABA in chronic obstructive lung disease therapy

Streszczenie
W artykule opisano znaczenie stosowania lekéw
taczacych dtugo dziatajacych antagonistéw receptoréow
muskarynowych z dtugo dziatajgcymi agonistami
receptoréw beta 2 (long-acting antimuscarinic/
long-acting betay-agonists - LAMA/LABA) w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
Przedstawiono kroétka charakterystyke choroby oraz jej
epidemiologie. Omoéwiono podstawy dziatania lekéw
z grupy LAMA/LABA. Na podstawie zalecert GOLD 2017
okre$lono wskazania do leczenia tymi preparatami.
Przytoczono badania poréwnujace leczenie LAMA/LABA
zmonoterapig LAMA lub LABA. Wymieniono rézne
preparaty faczone wraz z badaniami oceniajacymi ich
skutecznos¢. Wyszczegodlniono trudnosci dla pacjentow
zwigzane z inhalacja lekow. Leki LAMA/LABA zostaty
opisane z perspektywy medycyny opartej na
fenotypowaniu chorych oraz personalizacji leczenia.
Wyciagnieto wnioski dotyczace ewentualnej dodatkowej
terapii wziewnymi glikokortykosteroidami (inhaled
corticosteroid - 1CS) oraz przysztosci tej grupy lekow.

Stowa kluczowe
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),
LAMA/LABA, leki rozszerzajace oskrzela,
leczenie POChP, GOLD 2017, nebulizacja,
fenotypowanie w medycynie, leki wziewne

432

Abstract
The article describes the importance of using drugs that
combine long-acting muscarinic receptor antagonists
with long-acting beta,-agonists (LAMA/LABA)
in the treatment of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). A brief description of the disease
and its epidemiology are presented. The mechanism
of LAMA/LABA drugs are discussed. Based on the
recommendations of GOLD 2017, indications for
treatment with these bronchodilators were defined.
The studies comparing the LAMA/LABA treatment with
the LAMA or LABA monotherapy were cited. Various
combinations have been listed together with clinical
tests assessing their effectiveness. The article lists the
difficulties for patients associated with drug inhalation.
LAMA/LABA drugs are described from the perspective
of medicine based on phenotyping patients and
personalisation of treatment. Conclusions regarding
possible additional therapy with inhaled corticosteroids
(ICS) and the future of this group of drugs are presented.
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chronic obstructive lung disease (COPD),
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Wstep

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to
schorzenie polegajace na niecatkowicie odwracal-
nym zmniejszeniu przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe. Wsréd czynnikéw prowokujacych po-
wstawanie POChP przez odpowiedz zapalna nalezy
wymieni¢ przede wszystkim dym tytoniowy, ale
takze szkodliwe pyty i gazy [1]. Wiecej niz 90% zgo-
néw z powodu POChP ma miejsce w stabo i srednio
ekonomicznie rozwinietych panstwach. Liczba przy-
padkéw POChP w najblizszych latach zwiekszy sie
z powodu wiekszej liczby palaczy tytoniu, ale takze
z powodu dtuzszej Sredniej zycia w wielu krajach.
Wielu przypadkom POChP mozna zapobiec poprzez
zaprzestanie palenia. Bardzo wazne jest wiec po-
dejmowanie nieustannych dziatai uswiadamiaja-
cych spoteczenstwo o jego szkodliwosci. Z uwagi
na rozpowszechnienie choroba stanowi powazny
problem zdrowotny oraz pochtania znaczne koszty
systemow opieki zdrowotnej poszczegolnych parstw.
Jest czwartg najczestszg przyczyng zgondéw w Sta-
nach Zjednoczonych. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization - WHO) prognozuje, ze
w 2020 r. stanie sie piata najczestsza przyczyna zgo-
néw na swiecie. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
nie jest w petni wyleczalna, lecz wtasciwy dobér lekéw
moze zmniejszy¢ objawy, poprawi¢ jako$¢ zycia oraz
zmniejszy¢ ryzyko zgonu [2]. Bardzo wazne jest zatem
odpowiednie leczenie juz rozpoznanej choroby.

U pacjentéw obserwuje sie ograniczenie przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe, nadprodukcje
$luzu i rozdecie ptuc [3]. Zmiany te prowadza do ogra-
niczenia przeptywu przez drogi oddechowe, powsta-
nia putapki powietrznej oraz rozedmy. Rozdecie ptuc
jest niezaleznym wskaznikiem $miertelnosci u cho-
rych na POChP [4]. Wtasciwa terapia lekami rozsze-
rzajacymi oskrzela moze zatrzymac¢ postep choroby,
zniwelowac dusznos¢ i poprawic tolerancje wysitku.
Spirometria jest podstawowa metoda diagnostycz-
ng potwierdzajacg obturacje, niezbedna do roz-
poznania schorzenia. Réwnie istotny w kwalifikacji
pacjenta do odpowiedniego leczenia jest COPD
Assessment Test (CAT), ktéry dzieli pacjentéw na
cztery grupy na podstawie objawdw, uczucia dusz-
nosci oraz ryzyka wystapienia zaostrzen. Duszno$¢
jest opisywana za pomoca zmodyfikowanej skali
nasilenia dusznosci Medical Research Council. Ryzy-
ko zaostrzen jest okreslane na podstawie ich liczby
w poprzednim roku i wartosci natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej [5].

Wziewne leki rozszerzajace oskrzela sa podstawo-
wymi lekami stosowanymi w POChP. Pozostate
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mozliwosci terapeutyczne, oprécz najwazniejszego
dziatania - zaprzestania palenia - to rehabilitacja
oddechowa, szczepienia profilaktyczne, u czesci
pacjentéw stosowanie wziewnych kortykosteroidéw
(inhaled corticosteroid - ICS), ihibitoréw fosfodieste-
razy 4, makrolidéw oraz tlenoterapia w przypadku
niewydolnosci oddechowej. Chirurgiczne zmniej-
szenie objetosci ptuc oraz przeszczep sa metodami
leczenia u wybranych pacjentéw, u ktérych choroba
ma ciezki przebieg. Szczegdlnie ostatnie lata przy-
niosty odwazniejsze stosowanie transplantacji jako
integralnego elementu postepowania [5, 6].
Waznym etapem rozwoju farmakoterapii schorzen
obturacyjnych byto wprowadzenie krétko dziataja-
cych lekéw rozszerzajacych oskrzela w mechanizmie
beta,-agonistycznym (short-acting beta,-agonists
— SABA) oraz parasympatykolitycznym (short-act-
ing muscarinic antagonists — SAMA). W grupie SABA
nalezy wymieni¢ salbutamol, fenoterol i terbutaline,
w grupie SAMA - bromek ipratropium oraz bromek
oksytropium. Przez wiele lat stanowity one podsta-
we leczenia rozszerzajgcego oskrzela.

Przetomem ostatnich lat w leczeniu POChP jest
stosowanie wziewnych dtugo dziatajacych agoni-
stow receptorow beta 2 (long-acting beta,-agonists
- LABA) oraz dtugo dziatajacych antagonistéw recep-
toréw muskarynowych (long-acting antimuscarinic
- LAMA), ktére mozna podawac pacjentowi zaréwno
osobno, jak i potaczone w jednym leku [7]. W wielu
badaniach z randomizacjg udowodniono wieksza
poprawe funkgcji ptuc oraz znaczniejsze zmniejszenie
dokuczliwych objawéw (w tym zmniejszenie cze-
stotliwosci zaostrzen) w grupie pacjentéw stosuja-
cych preparaty fagczone LAMA/LABA w poréwnaniu
z grupg pacjentéw leczonych tylko LAMA lub tylko
LABA [8].

Dtugo dziatajace leki
antycholinergiczne - LAMA

Leki antycholinergiczne (zwane takze parasympa-
tykolitycznymi, antycholinergicznymi lub antymu-
skarynowymi) to substancje bedace antagonistami
receptoréw muskarynowych M;, M,, Ms, takie jak
bromek tiotropium, ipratropium, glikopironium
oraz umeklidynium. Receptory dla nich sa zloka-
lizowane na gruczotach podsluzéwkowych oraz
miesniach gtadkich oskrzeli. Ich stymulacja prowa-
dzi do skurczu miesni gtadkich drég oddechowych
i wydzielania $luzu. Receptor M3, gdy jest zablo-
kowany, znosi toniczne, spoczynkowe napiecie
cholinergiczne. Dochodzi wéwczas do rozszerzenia
oskrzeli poprzez pociagganie ich $cian na zewnatrz
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przez wtékna sprezyste migzszu ptuc. Rozszerzenie
oskrzeli nastepuje réwniez na skutek zmniejszenia
wyzwalania mechanizméw zapalenia przez zakon-
czenia podsluzéwkowych nerwéw czuciowych.
Do najczestszych dziatan niepozadanych naleza:
suchos$¢ w jamie ustnej, metaliczny smak w ustach
oraz mozliwy atak jaskry przy stosowaniu duzych
dawek antycholinergikéw w nebulizacji [9].

Dtugo dziatajagce hetas-mimetyki
wziewne — LABA

Dtugo dziatajace beta,-mimetyki pobudzaja recep-
tory adrenergiczne typu beta 2. Rozkurczajg miesnie
gtadkie oskrzeli i zapobiegajg ich skurczowi. Usuwajg
dorazny, reaktywny skurcz miesni gtadkich lub mu
zapobiegaja. Odmienny jest wiec efekt dziatania tych
lekéw w porédwnaniu z lekami cholinolitycznymi,
ktére wptywaja gtdéwnie na state, toniczne napiecie
miesni gtadkich. Beta,-mimetyki blokuja cyklaze
adenylowa, powodujac zwiekszenie wewnatrzko-
mokowego stezenia cyklicznego AMP (adenosine
monophosphate) w komoérkach docelowych. Ponad-
to poprawie ulega transport sluzowo-rzeskowy oraz
zwieksza sie dostepnos¢ biatka wigzacego gliko-
kortykosteroidy. Najczestsze dziatania niepozadane
to tachykardia zatokowa, drzenie migsniowe oraz
hipokaliemia [9].

Miejsce LAMA/LABA w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc

W 2017 r. Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewle-
ktej Obturacyjnej Choroby Ptuc (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD), modyfi-
kujac wytyczne, umiescita leki LAMA/LABA przed
wziewnymi glikokortykosteroidami (inhaled cortico-
steroid - ICS) w terapii opartej na gradacji objawéw
klinicznych (kwestionariusz CAT) oraz czestosci za-
ostrzen.

Preferowang terapia, przed SABA, stato sie pota-
czenie LAMA/LABA, poza sytuacjami, gdy pacjent
ma tylko okazjonalng dusznos¢. Leki LAMA/LABA
zmniejszajg dokuczliwos¢ objawow i czestos¢ hospi-
talizacji z powodu zaostrzen w poréwnaniu z lekami
rozszerzajacymi oskrzela w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z ICS. Dodanie ICS do LABA nie zmniejsza
liczby zaostrzen. Leczenie powinno sie rozpoczynac
od wiaczenia LAMA/LABA przed ewentualng mody-
fikacja ICS/LABA albo LAMA/LABA/ICS [10].
Feldman i wsp. przeprowadzili pierwsze bezposred-
nie badanie poréwnujace dwa wziewne leki LAMA/
LABA: umeklidynium/wilanterol (UMEC/VI) oraz tio-

tropium/olodaterol (TIO/OLO). Przebadano grupe 443
0s6b w wieku powyzej 40 lat chorujacych na POChP
rozpoznang zgodnie z wytycznymi American Thoracic
Society/European Respiratory Society. Historia palenia
papieroséw przez tych pacjentéw wynosita 10 pacz-
kolat lub wiecej. Charakteryzowali sie FEV; ponizej
70% oraz FEV; naleznym na poziomie 50% lub wiecej.
Kryterium witaczenia byty 2 punkty lub wiecej wg
skali dusznosci MRC. Wykluczeni zostali pacjenci z in-
nymi niz POChP schorzeniami uktadu oddechowego,
leczeni ICS w ciggu 30 dni przed wizyta skriningowa
oraz majacy zaostrzenie lub infekcje dolnego ukfadu
oddechowego w okresie run-in. Podczas badania pa-
cjenci nie mogli pobierac¢ innych preparatow LAMA/
LABA, doustnych beta-agonistéw, preparatéw teo-
filiny, ICS oraz inhibitoréw fosfodiesterazy. Jako lek
objawowy w razie wystapienia dusznosci dozwolony
byt krotko dziatajacy salbutamol. Pacjenci zostali po-
dzieleni na dwie grupy: jedna otrzymywata UMEC/VI
(62,5/25 pg) w jednym wziewie przez inhalator Ellipta,
a druga TIO/OLO (5/5 pg) w dwéch wziewach po
2,5/2,5 ug przez inhalator Respimat. Byto to pierwsze
badanie poréwnujace dwa preparaty LAMA/LABA
podawane raz dziennie. Wykazato ono gradacje
skutecznosci w tej klasie lekéw. Pacjenci leczeni
UMEC/VI uzyskali statystycznie znaczacy wzrost FEV;,
natezonej pojemnosci zyciowej (forced vital capacity
- FVCQ) oraz pojemnosci wdechowej (inspiratory ca-
pacity - 1C) w poréwnaniu z chorymi leczonymi TIO/
OLO. Rzadziej korzystali z leku doraznego. Pomiedzy
oboma grupami lekéw nie byto znaczacych réznic
w wystepowaniu dziatan niepozadanych [11].
Wczesniejsze badania porédwnujace preparaty
LAMA wskazywaty na mozliwa réznice skutecznosci
w obrebie grupy lekéw LAMA/LABA. Badanie po-
réwnujace skutki podawania 62,5 pg UMEC z 18 ug
TIO u pacjentéw z umiarkowang lub silng POChP
wykazato znaczacy wzrost FEV; u pacjentéw leczo-
nych tym pierwszym lekiem [12]. Przeprowadzono
réwniez badania, w ktérych poréwnywano sku-
tecznos¢ leczenia LAMA/LABA z ich sktadnikami
stosowanymi w monoterapii (LAMA lub LABA) u pa-
cjentéw ze stabilng POChP. Najwiekszg skutecznos¢
w badaniu Calzetta i wsp. wykazato potaczenie
UMEC/VI[13].

Uzyskanie maksymalnej bronchodylatacji nie moze
sie odbywac kosztem zwiekszania ryzyka zdarzen
niepozadanych. W badaniu Feldmana i wsp. duza
skutecznos¢ UMEC/VI nie zwiekszata ryzyka AE
oraz SAE. Oba leki byty réwnie dobrze tolerowane.
Potwierdza to wnioski z wczesniejszego badania
Oba i wsp. Stwierdzono w nim, ze leki LAMA/LABA
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nie maja wiecej dziatan niepozadanych niz LAMA
w monoterapii [14].

Umeklidynium/wilanterol

Skojarzenie UMEC/VI jest pierwszym lekiem ta-
czacym LAMA i LABA, ktéry otrzymat akceptacje
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration - FDA) oraz pozytywne
opinie Europejskiej Agencji Lekow (European Medi-
cinies Agency — EMA). Jest stosowany raz dziennie
w postaci inhalatora suchego proszku (dry powder
inhaler — DPI). Kiedy UMEC i VI s podawane razem
w jednym inhalatorze, ich farmakokinetyka jest
podobna do tej obserwowanej przy podawaniu
kazdego preparatu osobno. Umeklidynium jest me-
tabolizowane przez cytochrom P4502D6 (CYP2D6),
a Vl przez cytochrom P4503A4 (CYP3A4) [15].
Decramer i wsp. w 24-tygodniowym badaniu po-
rownali dwie dawki UMEC/VI (125,25 i 5/25 ug)
zTIO 18 pug, UMEC 125 pg oraz VI 25 pg. Obie dawki
UMEC/VI zwiekszaja FEV; w poréwnaniu z VI oraz
TIO, jednakze nie wykazuja tego efektu w zesta-
wieniu z UMEC w monoterapii. Dodatkowo ocena
objawow oraz wyniki uzyskane w kwestionariuszu
jakosci zycia zwiagzanej ze zdrowiem (health related
quality of life - HRQOL) byty podobne we wszystkich
grupach [16].

Podsumowujac: wydaje sie, ze UMEC/VI jest lekiem
bezpiecznym, poprawiajacym wydolnos¢ oddecho-
wa ptuc w poréwnaniu z monoterapia i zmniejsza-
jacym ryzyko zaostrzen. Nie wykazuje jednak duzej
przewagi w zmniejszaniu dusznosci oraz poprawie
jakosci zycia ocenianej na podstawie HRQOL w sto-
sunku do TIO, UMEC oraz VI w monoterapii.

Indakaterol/glikopironium

Indakaterol/glikopironium (QVA149) jest inhalato-
rem suchego proszku zawierajgcym indakaterol
w dawce 110 pg oraz glikopironium (GLY) w dawce
50 ug, zarejestrowanym do podawania raz dzien-
nie [17]. W badaniu BLAZE poréwnano QVA149,
placebo oraz TIO. Na podstawie kwestionariusza
TDI oceniono, ze QVA149 daje najlepsze efekty
kontroli dusznosci w poréwnaniu z TIO. Takze
wartosci FEV,, FVC oraz mniejsza koniecznos¢ za-
zywania lekéw doraznych przemawiaty na korzys¢
kombinacji indakaterolu z GLY. Efekty te osiaggnieto
przy podobnym do TIO ryzyku dziatan niepozada-
nych [18].

QVA149 poprawia funkcje ptuc, zmniejsza dusznos¢
i w poréwnaniu z TIO zmniejsza liczbe zaostrzen.
W badaniu EXPEDITION stosowano QVA149 w daw-
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ce 27,5/12,5 ug dwa razy dziennie. Dawka ta zostata
zgtoszona do zatwierdzenia przez FDA [19].

Aklidinium/formoterol

Aklidinium to nowy lek z grupy LAMA, ktéry zostat
potaczony z formoterolem w DPI - aklidinium/
formoterol (ACF). Stosuje sie go dwa razy dziennie
[20]. Lek byt badany w dwéch badaniach z rando-
mizacja z placebo: AUGMENT COPD oraz ACLIFORM
COPD [21, 22]. W badaniu ACLIFORM poréwna-
no ACF podawany dwa razy dziennie w dawkach
400/12 ug (ACF 12), 400/6 pg (ACF 6), formoterol
(FOR) w dawce 12 ug, aklidinium w dawce 400 pg
oraz placebo. Obie dawki poprawity u pacjentéw
FEV,. Wieksza dawka zadziatata bardziej broncho-
dylatacyjnie. Czestos¢ dziatann niepozadanych byta
podobna we wszystkich badanych grupach [22].

W kolejnym badaniu - AUGMENT COPD - wyka-
zano, ze pofaczenie LAMA/LABA w obu dawkach
zmniejszyto dusznos¢ znacznie bardziej niz pla-
cebo. Ponad 6-miesieczna obserwacja pacjentéw
uczestniczacych w badaniu wykazata, ze ryzyko in-
cydentu zakrzepowo-zatorowego jest na poziomie
podobnym do placebo [21].

Podsumowujac: ACF/FOR mozna uznac za lek bez-
pieczny, zmniejszajacy dusznos¢ oraz poprawiajacy
znacznie FEV,. Podawanie ACF/FOR dwa razy dzien-
nie moze by¢ korzystne dla pacjentéw cierpigcych
na wieczorne i nocne napady dusznosci.

Tiotropium/olodaterol

Tiotropium/olodaterol (TIO/OLO) to zatwierdzony
przez FDA w maju 2015 r. lek tagczacy LAMA oraz
LABA. Jest podawany w inhalatorze Respimat soft
mist inhaler [23].

W 6-tygodniowym badaniu pacjentéw z rozpozna-
ng POChP w klasie GOLD 2-4 stwierdzono, ze TIO/
OLO w dawce 5/5 pg i 2,5/5 pg zwieksza FEV, oraz
funkcjonalng pojemnosc¢ zalegajacg, zmniejszajac
pojemnos¢ zalegajagcqa w poréwnaniu z placebo
i lekami podawanymi osobno [24].

W badaniach Tonadol oraz Tonado2 TIO/OLO
w dawkach 5/5 pg i 2,5/5 pg poréwnano z OLO
w dawce 5 pg, TIO w dawce 2,5 ug i 5 pg. Badanie
trwato 52 tygodnie i brali w nim udziat pacjenci
z umiarkowang i ciezkg POChP. Analiza wynikéw
wykazata, ze taczone preparaty poprawity funk-
cje ptuc w poréwnaniu z monokomponentami.
Réznica byta niewielka, lecz istotna statystycznie.
Réwniez odczucie dusznosci okreslane na podsta-
wie kwestionariusza TDI byto nieznacznie mniejsze
u pacjentéw leczonych LAMA/LABA. Lek taczony
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zostat uznany za podobny pod wzgledem bezpie-
czenstwa do preparatéow OLO i TIO podawanych
osobno [25].

Na podstawie 10 badan z randomizacjg uznano, ze
TIO/OLO poprawia w sposdb znaczacy funkcje ptuc
oraz zmniejsza duszno$¢ w poréwnaniu z mono-
komponentami oraz LABA/ICS [26].

Glikopironium/formoterol

Glikopironium/formoterol (GFF) jest potagczonym
preparatem LAMA/LABA podawanym dwa razy
dziennie przez inhalator cisnieniowy z dozowni-
kiem (metered dose inhalers — MDI). Opisano 7-dnio-
we badanie Il fazy, w ktérym poréwnano GFF 72/
9,6 ug i GFF 36/9,6 ug z GLY 36 pug w inhalatorze
MDI, FOR 9,6 ug w inhalatorze MDI, FOR 7,2 ug
w inhalatorze MDI, TIO 18 pug w inhalatorze DPI, FOR
12 pg w inhalatorze DPI i placebo u 118 pacjentéw
z umiarkowana i silng POChP. Badany LAMA/LABA
w dawce 72/9,6 pg poprawit FEV; bardziej niz TIO.
Réwniez w dawce 36/9,6 ug GFF poprawit FEV,
w sposob znaczacy [27].

Alternatywa dla wziewnych
glikokortykosteroidow

Preparaty taqczone LAMA/LABA mogg stanowi¢
Swietng alternatywe dla ICS, poprawiajg skutecz-
nos¢ terapii i pozwalajg unika¢ dziatan niepoza-
danych charakterystycznych dla ICS. W badaniu
WISDOM poréwnano leczenie skojarzone ICS, LAMA
i LABA z leczeniem LAMA i LABA. Wyeliminowanie
ICS nie spowodowato znacznego wzrostu liczby
zaostrzen [28].

Witasciwe podawanie leku

Wiasciwe podawanie leku réwniez wptywa na jego

efektywnos$é. Bardzo wazna jest wspotpraca lekarza

z pacjentem oraz edukacja chorego, ktéry powinien

umie¢ poprawnie obstuzy¢ inhalator. Rbwniez sam

inhalator powinien by¢ prosty w obstudze i nie kom-

plikowac¢ procedury pobierania leku. Najczestsze

btedy popetniane przez pacjentéw podczas stoso-

wania inhalatoréw:

« niewykonanie kilkusekundowego wydechu tuz
przed inhalacja leku,

+ nieinhalowanie leku z wtasciwym przeptywem
(tj. za wolno w przypadku MDI oraz za szybko
w przypadku DPI),

+ niewstrzymanie oddechu po catkowitej inhala-
¢ji leku [10].

W leczeniu wziewnym niemalze kazdego roku po-

jawiaja sie nowe inhalatory. Leki s3 podawane co-

raz czesciej w preparatach taczonych zawierajacych
dwie substancje. Istniejg duze réznice w obstudze
réznych inhalatoréw. Firmy innowacyjne prébuja
przedstawia¢ nowe produkty, by jak najefektyw-
niej dostarczy¢ lek do drég oddechowych i uzyskac
jego najwieksza skutecznos¢. Wiekszos¢ nowych
lekéw taczonych LAMA/LABA jest podawana za
pomoca urzadzenia DPI. Wazne jest, by lekarz do-
brat inhalator do stanu ogélnego oraz upodoban
pacjenta.

Przysztosé

Nebulizacja

Nowa mozliwoscia jest podawanie preparatow fa-
czonych LAMA/LABA w formie nebulizacji. Nebuliza-
tory umozliwiajg zastosowanie wiekszej dawki leku.
Lek moze by¢ rowniez dostarczany przez maske,
co stanowi utatwienie dla starszych i stabszych pa-
cjentéw. Chorzy, ktérzy nie maja zachowanej petnej
sprawnosci albo maja gorszy przeptyw wdechowy,
réwniez odnosza korzy$¢ ze stosowania nebuliza-
tora. Jest szansa, ze nowe urzadzenia ultradzwie-
kowe moga zastapic¢ nebulizatory starszych typéw.
Obecnie trwaja intensywne prace nad lekami LAMA/
LABA podawanymi za pomocg nebulizatoréw.

Leczenie spersonalizowane na podstawie

fenotypu pacjenta
Wzrastajgca liczba tagczonych preparatéw stoso-
wanych w leczeniu POChP zwieksza mozliwo$¢
indywidualizacji terapii i doboru sposobu inhalagji
lekéw wziewnych. Proces leczenia jest coraz bar-
dziej ztozony i staje sie wiekszym wyzwaniem.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest hetero-
genng, wieloczynnikowg chorobg spowodowang
patologiczng odpowiedzig zapalng drég oddecho-
wych, ktérag charakteryzujg zré6znicowane morfolo-
gicznie, fizjologicznie oraz klinicznie fenotypy [29].
Dzieki zdefiniowaniu tych fenotypdw w przysztosci
mozliwe bedzie stwierdzenie, ktérzy pacjenci od-
niosg korzysci z dodatkowego leczenia ICS, a ktérzy
beda lepiej kontrolowali swoja chorobe za pomoca
LAMA/LABA lub samego LAMA albo LABA.
Na przyktad chorzy z podtypem srédmigzszowym
POChP stabo odpowiadajg na ICS, ale odnosza
korzysci z leczenia LAMA/LABA z rehabilitacja od-
dechowa. Wziewne glikokortykosteroidy nie po-
wstrzymuja u nich stanu zapalnego z powodu bra-
ku w histonie deacetylazy 2. Jest to enzym jadrowy,
ktérego kortykosteroidy potrzebuja, by wytaczy¢
aktywowany gen odpowiedzialny za rozwdj zapa-
lenia [30].
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Z kolei gen kodujacy receptory beta-adrenergiczne
(ADRB2) odgrywa wazng role w odpowiedzi na
leczenie beta-agonistami POChP oraz astmy [31].
Efekt polimorfizmu ARDB2 (w miejscu 16. i 27.
aminokwasu) i jego wptyw na czestos¢ zaostrzen
POChP jest opisywany u pacjentéw leczonych sal-
meterolem oraz tiotropium, razem lub osobno,
w skojarzeniu z ICS. W badaniu POET-COPD wy-
kazano, ze osoby bedace homozygotami Arg16
podczas zaostrzenia POChP odpowiadajg lepiej na
leczenie salmeterolem niz osoby posiadajace allel
Gly16. Badania na komérkach miesniowych ukfadu
oddechowego cztowieka wystawionych na diugie
dziatanie beta-agonistéw pokazuja, ze alelle Arg16
genu ARDB2 sa bardziej oporne na zmniejszanie
sie liczby receptoréw niz alelle Gly16. Sugeruje to
rézna skutecznosc¢ leczenia LABA w zaleznosci od
genotypu pacjenta [32].

W badaniu ILLUMINATE poréwnane zostaty efekty
leczenia LAMA/LABA z ICS/LABA. Wyniki wskazuja
na znaczaca poprawe rozszerzenia drég oddecho-
wych u pacjentéw leczonych indakaterolem z GLY
w stosunku do pacjentéw, u ktérych podawano
salmeterol i flutykazon. Zaobserwowano réwniez
mniej zaostrzen u tych pacjentéw [33].

W badaniu INSTEAD oceniono pacjentéw z umiar-
kowana POChP, ktorzy nie mieli zaostrzen w ciggu
poprzedniego roku. Zmieniono ich leczenie z sal-
meterolu/flutykazonu na indakaterol.

Zmiana nie zwiekszyta liczby zaostrzeh w trakcie
26-tygodniowego okresu badania [34].

Wyniki badan pokazuja, Zze w podgrupie chorych na
umiarkowang i ciezkg POChP, gdy choroba nie jest
kontrolowana jednym lekiem, potgczenie dwéch bron-
chodylatatoréw daje lepszy efekt niz wigczanie ICS.
Obecnos¢ eozynofilii we krwi pacjentéw z POChP
bez astmy to kolejny czynnik, ktéry moze poméc
w wyborze whasciwej terapii. U tych pacjentéw uzy-
skuje sie lepsza odpowiedz, stosujac ICS niz LAMA/
LABA [35]. Ponadto u chorych z towarzyszaca aler-
gia zwiekszone jest ryzyko infekcji dolnych drég od-
dechowych powodujacych zaostrzenie POChP. Ich
fenotyp réwniez odpowiada leczeniu ICS/LABA [36].
U starszych oséb leczenie LAMA/LABA moze zwiek-
szy¢ ryzyko incydentéw zwigzanych z uktadem
sercowo-naczyniowym i wymaga szczegolnego
monitorowania [37]. Jednakze LAMA i LABA popra-
wiaja funkcje ptuc, zmniejszaja dusznos¢ oraz liczbe
zaostrzen [38].

Ostatecznie u pacjentéw z silnymi objawami i/lub
czestymi zaostrzeniami mozna zastosowa¢ LAMA/
LABA/ICS. Kazdy z tych lekéw ma inny mechanizm
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dziatania, wiec ich potgczenie u pacjentéw opor-
nych na leczenie jest dobrym sposobem uzyskania
kontroli choroby. Udowodniono, ze u niektérych
chorych dotaczenie do ICS/LABA leku z grupy LAMA
poprawia funkcje ptuc, jakos¢ zycia i zmniejsza cze-
stos¢ hospitalizacji w poréwnaniu z leczeniem tylko
LAMA [39].

Whioski

Leki rozszerzajgce oskrzela sa bardzo waznym ele-
mentem terapii chorych na POChP. Najnowsze
wytyczne GOLD 2017 zalecajg dotgczenie do mo-
noterapii drugiego leku rozszerzajacego oskrzela.
Leki LAMA/LABA w jednym inhalatorze to wygoda
i znaczne utatwienie dla pacjenta, ktéry czesto jest
osoba starszg, nieradzaca sobie z kilkoma réznymi in-
halatorami. W wielu badaniach wykazano, ze LAMA/
LABA w znaczacy sposdb zwiekszaja FEV;, poprawiajg
jakos¢ zycia oraz zmniejszajg czestos¢ uzywania le-
kéw doraznych innych niz LAMA albo LABA stosowa-
nych w monoterapii.

U wielu chorych LAMA/LABA umozliwiaja tez unik-
niecie stosowania ICS, co zmniejsza liczbe dziatan
niepozadanych. Pacjenci z POChP oraz eozynofilig
i alergiag odnosza jednak wiecej korzysci z terapii ICS.
Wiele dowodoéw wskazuje na koniecznos¢ indywi-
dualnego podejscia do kazdego pacjenta, zgodnie
z jego fenotypem oraz warunkujagcym go genoty-
pem. Genotypowanie i fenotypowanie powodujace
personalizacje leczenia to przysztos¢ nie tylko tera-
pii POChP, lecz wielu obszaréw medycyny.
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