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Summary

Bronchodilators — long-acting 8,-adrenergic agonists (formoterol and salmeterol) and a long-acting antimuscarinic drug
(tiotropium), are the main drugs applied in symptomatic treatment of COPD. In patients with COPD, dyspnea is frequently
associated with simple everyday activities. Two questionnaires have been published recently as a means of assessing
the patients’ ability to perform morning activities and symptoms. Dynamic hyperinflation is the pathophysiological
disorder responsible for dyspnea and decreased exercise tolerance in COPD. Formoterol is faster than salmeterol in
diminishing air-trapping. It has been shown that treatment with formoterol and tiotropium in COPD patients improves
FEV,, FVC, IC, symptoms score and quality of life in comparison with tiotropium applied alone. Among LABA and inhaled
glucocorticosteroids combinations, those containing formoterol have a more beneficial effect on the ability to perform
simple morning activities (budesonide/formoterol was better than fluticasone/salmeterol). Beclomethasone/formoterol
— 400/24 mcg/die, in comparison with fluticasone/salmeterol — 500/100 mcg/die significantly reduced air-trapping and
dyspnea in COPD patients. The comparison of budesonide/formoterol — 400/12 mcg 2 X die with beclomethasone/
/formoterol — 200/12 mcg 2 X die has shown similar influence of both combinations on FEV,, dyspnea, 6-minute walk
test, symptoms score and quality of life. The addition of budesonide and formoterol combination to tiotropium gives
further benefits: reduces number of exacerbations, improves FEV;, symptoms score and performance of simple morning
routines. Doctors should pay more attention to symptoms and limitations in simple activities in the morning and
adequately adjust the treatment.
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Streszczenie
Leki rozszerzajace oskrzela — diugodziatajacy agonisci receptora B,-adrenergicznego (formoterol i salmoterol) oraz dtugo-
dziatajgcy lek antymuskarynowy — tiotropium stanowig gtéwng grupe lekéw stosowanych w objawowym leczeniu POChP.
Chorzy na POChP odczuwajg czesto duszno$¢ zwigzang z wykonywaniem prostych codziennych czynnosci. Ostatnio opubli-
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kowano dwa kwestionariusze stuzace do pomiaru zdolnosci chorych do wykonywania czynno$ci porannych i do oceny
wystepujacych rano objawéw. Zaburzeniem patofizjologicznym odpowiadajgcym za duszno$¢ i zmniejszajagcym tolerancje
wysitku w POChP jest dynamiczna hiperinflacja. Zmniejszenie putapki dla powietrza nastepuje szybciej po formoterolu niz po
salmeterolu. Wykazano, ze leczenie jednoczesne formoterolem i tiotropium powoduje u chorych na POChP poprawe FEV;,
FVC, IC, wskaznika objawéw i jako$ci zycia w poréwnaniu z leczeniem samym tiotropium. Spos$réd kombinacji LABA
i wziewnych glikokortykosteroidéw, te zwierajgce formoterol majg korzystniejszy wplyw na poprawe prostych czynnosci
porannych (budezonid/formoterol miat przewage nad flutikazonem/salmeterolem). W poréwnaniu z flutikazonem/salmetero-
lem 500/100 mcg/dz. zastosowanie beklometazonu/formoterolu 400/24 mcg/dz. znacznie zmniejszyto putapke dla powietrza
i duszno$¢ u chorych na POChP. Poréwnanie dziatania budezonidu/formoterolu 400/12 mcg 2 X dz. z beklometazonem/
/formoterolem 200/12 mcg 2 X dz. wykazato podobny wptyw obu kombinacji na FEV,, duszno$¢, 6-minutowy test chodu,
wskaznik objawdw i jako$¢ zycia. Dotgczenie do tiotropium budezonidu z formoterolem daje dalsze korzysci: zmniejsza liczbe
zaostrzen, poprawia FEV,, wskaZnik objawéw i wykonywanie porannych czynnos$ci zyciowych. U chorych na POChP lekarze
powinni w wiekszym stopniu zwraca¢ uwage na objawy i trudnos$ci w wykonywaniu prostych, codziennych, porannych

czynnosci i odpowiednio dostosowywac leczenie.

Stowa kluczowe: POChP, codzienne poranne czynnosci, leki rozszerzajgce oskrzela

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative For
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) wziew-
ne leki rozszerzajgce oskrzela stanowia gtéwna
grupe lekéw stosowanych w leczeniu objawowym
POChP. Krétkodziatajacy antagonisci receptora
p2-adrenergicznego (SABA, short acting beta 2 ago-
nists) tacy jak salbutamol, terbutalina i fenoterol,
a takze krotkodzialajace leki antymuskarynowe, ta-
kie jak bromek ipratropium i bromek oksytropium,
sg zalecane do stosowania doraznego. Poczawszy
od POChP w stopniu umiarkowanym preferuje sie
leki o dtugim okresie dzialania [1]. Laczenie bron-
chodilatatoréw z réznych grup moze zwiekszy¢ ich
skuteczno$é¢, a jednoczes$nie zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych, gdyby stoso-
waé wieksza dawke leku w monoterapii [1]. Dlu-
godziatajacy antagonisci receptora f2-adrenergicz-
nego (LABA, long acting beta 2 agonists) poprawiaja
czynno$¢ pluc, zmniejszajg duszno$¢ i ogranicze-
nie wysitku, poprawiajg jakos$¢ zycia. Sposéréd
LABA formoterol jest catkowitym (pelnym) ago-
nistg receptora 32-adrenergicznego. Cechuje go
szybki poczatek dzialania (podobny do dzialania
salbutamolu). Lek ten dziata takze dlugo, bo
12 godzin [2]. Dlugodziatajacym lekiem wziewnym
rozszerzajacym oskrzela o dziataniu antymuskary-
nowym jest bromek tiotropium. Dysocjuje znacz-
nie wolniej od receptora muskarynowego M3 niz
ipratropium i dlatego dziala ponad 24 godziny [3].
Przewlekla obturacyjna chorobe pluc w poréwna-
niu z astma traktuje sie jako chorobe bardziej sta-
bilna, o mniejszej zmiennosci objawéw w ciagu
doby. Pojawia sie jednak coraz wiecej dowoddw,
ze takze w POChP wystepuje duza zmienno$¢ do-
bowa parametréw czynnosci pluc takich jak FEV,
(forced expiratory volume in one second) czy po-
jemnos$¢ wdechowa (IC, inspiratory capacity) [4, 5].
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Ograniczenie aktywnosci fizycznej. Poranek
najgorszq pora dnia dla chorych na POChP

Chorzy na POChP odczuwaja czesto dusznosé
zwigzana z wykonywaniem prostych codziennych
czynno$ci [6]. Wyniki badan Pitta i wsp. wykazaty,
ze wiekszosé chorych na POChP w poréwnaniu
z rownolatkami tej samej pici spedza znacznie mniej
czasu w ciggu dnia, chodzac lub stojac, a wiecej sie-
dzac lub lezac. W dodatku chorzy na POChP, na-
wet jesli chodza, robig to wolniej niz zdrowi. Usta-
lono, ze 6-minutowy test chodu (6MWT, 6 minute
walk test) jest najlepszym wskaznikiem braku ak-
tywnosci ruchowej w ciggu dnia [7].

W POChP dochodzi do ograniczenia prostych,
codziennych czynnosci zyciowych. U wielu cho-
rych czas po obudzeniu i wstaniu z t6zka rano jest
najgorszg pora dnia. Objawy, gléwnie dusznos¢
i kaszel, w r6znym stopniu utrudniajag wykona-
nie tak prostych czynnosci, jak mycie lub ubiera-
nie sie. W codziennej praktyce lekarskiej nalezy
zatem szczegbélowo wypytywaé chorych o objawy
wystepujace po obudzeniu sie i ograniczenie wy-
konywania zwyklych codziennych czynnosci
zyciowych.

Partridge i wsp. opublikowali ostatnio na pod-
stawie wywiadéw u chorych na POChP dwa kwe-
stionariusze stuzace do pomiaru zdolnosci chorych
na POChP do wykonywania czynnosci porannych
— Capacity of Daily Living during the Morning Qu-
estionnaire i do oceny wystepujacych rano objawow
— Global Chest Symptoms Questionnaire. Ustalono
réwniez minimalne wazne (klinicznie) réznice
(MIDs, minimal important differences). Kwestiona-
riusze te sa latwe w uzyciu, mozna na nich polegaé
i beda, jak sie wydaje, uzytecznym, nowym narze-
dziem badawczym pomagajacym wykrywac i oce-
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nia¢ poranne nasilenie objawéw POChP i ogranicze-
nie czynnosci zyciowych. Pozwalaja one takze oce-
nia¢ zmiany tych parametréw w nastepstwie stoso-
wania r6znych form farmakoterapii [8].

Partridge i wsp., postugujac sie internetowy-
mi wywiadami u 803 chorych na POChP, ocenili
wystepowanie objawéw w ciagu doby, a takze zba-
dali wplyw POChP na proste czynnosci zyciowe
wykonywane rano. W grupie tej byto 289 chorych
na ciezka POChP (ciezka POChP rozpoznawano,
jesli chorzy codziennie przyjmowali leki, mieli
trzeci stopien dusznosci wg skali Medical Research
Council [MRC] i jedno lub wiecej zaostrzeni w cia-
gu ostatniego roku). Najczestszymi podawanymi
objawami byt kaszel, odkrztuszanie plwociny
iuczucie zmeczenia. Tak jak mozna bylo oczekiwad,
ranek byl pod wzgledem nasilenia dusznosci naj-
gorsza pora doby, zwlaszcza u chorych na ciezka
POChHP. Duszno$¢ wystepowata rano w tej podgru-
pie chorych u 78% badanych; 37% wszystkich
badanych i az 59% chorych na ciezka POChP bu-
dzilo sie rano z powodu objawéw, co najmniej 3 dni
kazdego tygodnia. Poranne nasilenie dusznosci
korelowato z utrudnieniem wykonywania czynno-
$ci zyciowych (najbardziej takich jak wchodzenie,
ale tez i schodzenie po schodach, zakladanie bu-
téw i skarpetek, ubieranie, branie prysznica i wy-
cieranie sig); 37% wszystkich badanych chorych
i 73% chorych na ciezkg POChP codzienne poran-
ne czynnos$ci stwarzaly problemy. Interesujacym
jest spostrzezenie, ze wigkszoé¢ chorych nie przyj-
mowala lekéw rozszerzajacych oskrzela dostatecz-
nie wczesnie (tylko 35% chorych przyjmowalo leki
jeszcze w t6zku albo tuz po wstaniu, a 49% péz-
niej) [9]. W innym badaniu Vogelmeier i wsp. pod-
dali analizie dane uzyskane od 2441 chorych
(17 krajow) na ciezka POChP w wieku 67,7 roku po-
twierdzajac, ze objawy ze strony uktadu oddecho-
wego sprawiaja najwieksze trudnoéci rano i zmniej-
szajg sie w miare uplywu godzin w ciagu dnia.
Objawy, takie jak duszno$é, odkrztuszanie plwo-
ciny, kaszel, §wisty i ucisk w klatce piersiowej
wystepowaly po obudzeniu sie odpowiednio
u 31,0%, 56,7%, 48,9 %, 31,1% i 28,8% chorych.
Objawy POChP mialy wplyw na wykonywanie
przez chorych prostych, codziennych czynnosci,
takich jak mycie (u 41%), ubieranie (u 40,7%),
wycieranie sie (u 36,2%) i wstawanie z 16zka
(u 35,5%) [10].

Lekarze zatem powinni zwraca¢ wieksza uwa-
ge na ten najgorszy w ciagu catej doby okres. Po-
winno sie zaleci¢ choremu przyjmowanie lekow
rozszerzajacych oskrzela o szybkim dziataniu, bez
niepotrzebnych opdznien, najlepiej tuz po obudze-
niu sie. Czesé chorych nawet bez naszych zalecen

tak robi. Nalezy oczekiwa¢, ze sposréd kombina-
cji LABA i wziewnych glikokortykosteroidéw sto-
sowanych w POChP, te z nich, ktére zawieraja for-
moterol (szybszy poczatek dziatania, w por6wna-
niu z salmeterolem), moga mie¢ wiekszy wplyw na
zmniejszenie nasilenia objawéw i zmniejszenie
ograniczenia aktywnoéci rano. W obejmujacym 442
osoby wieloosrodkowym, randomizowanym, prze-
prowadzonym metoda podwdéjnie §lepej préby,
skrzyzowanym badaniu podawano chorym na
POChHP (wiek > 40. rz., FEV, < 50%) budezonid/
/formoterol (320/9 mcg) 2 razy dziennie lub fluti-
kazon/salmeterol (500/50 mcg) 2 razy dziennie
przez tydzien. Okres wash-out wynosit 1-2 tygo-
dnie. Mierzono szczytowy przeplyw wydechowy
(PEF, peak expiratory flow) i natezona objetosé
wydechowgq pierwszosekundows (FEV,), mierzone
przy t6zku chorego. Wykonywanie prostych czyn-
nosci zyciowych w godzinach porannych ocenia-
no wedlug szesciopunktowego kwestionariusza;
FEV, w 5 i 15 minut ulegal poprawie bardziej po
budezonidzie/formoterolu niz po flutikazonie/sal-
meterolu. W ciggu pierwszych 15 minut od zazy-
cia nie zaobserwowano wprawdzie r6znic miedzy
badanymi preparatami w odniesieniu do wskazni-
ka objawow. Stwierdzono jednak znamienne réz-
nice na korzy$é budezonidu/formoterolu pod
wzgledem caltkowitego wskaZnika czynnosci poran-
nych, takich jak mycie, wycieranie, ubieranie sie,
spozywanie $niadania i chodzenie po domu (p <
0,05). Tolerancja obu preparatéw byta dobra. Tak
wiec stosowanie budezonidu/formoterolu powodo-
wato wieksza poprawe zdolnosci do wykonywania
czynnosci zyciowych (przy mniejszej dawce wziew-
nych glikokortykosteroidéow) [11].

W pilotazowym, randomizowanym, przepro-
wadzonym metoda podwojnie §lepej proby badaniu
Tzani i wsp. wykazali, ze stosowanie beklometazo-
nu i formoterolu 400/24 mcg dziennie (na no$niku
HFA-134, dajacym superdrobnoczastkowy aerozol)
w poréwnaniu z flutikazonem/salmeterolem 500/
/100 mcg dziennie znamiennie zmniejszyto putap-
ke powietrza i dusznoéé w grupie 18 chorych na
POChHP [12]. Calverley i wsp. w badaniu obejmu-
jacym 718 chorych na POChP i trwajacym 48 ty-
godni poréwnali skuteczno$é beklometazonu i for-
moterolu w tej samej formulacji i tej samej dawce
(200/12 mcg 2 X d.) co w badaniu Tzaniego z bu-
dezonidem/formoterolem 400/12 mcg 2 razy dzien-
nie i samym formoterolem 12 mcg 2 razy dzien-
nie. Beklometazon/formoterol nie r6znit sie odno-
$nie wplywu na FEV, (przed podaniem porannej
dawki) od dziatania budezonidu /formoterolu, ale
byt lepszy od samego formoterolu. Poprawa wskaz-
nika dusznos$ci (dyspnea score) w poréwnaniu
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z warto$ciami wyjsciowymi byta podobna po beklo-
metazonie/formoterolu i budezonidzie/formotero-
lu, a lepsza niz po samym formoterolu. Znamien-
nej poprawie ulegt dystans 6 min chodu w 48. ty-
godniu stosowania lekéw we wszystkich trzech
grupach badanych. Podobnie ulegt poprawie sredni
wskaznik jakosci zycia (St. George’s Respiratory
Questionnaire), wskaznik objawéw i stosowanie
lekéw doraznie. Autorzy zaobserwowali poprawe
FVC (forced vital capacity) we wszystkich badanych
grupach, ale tyko w grupie przyjmujacej beklome-
tazon/formoterol (mimo mniejszej dawki dobowej
wziewnego glikokortykosteroidu — 400 mcg beklo-
metazonu v. 800mcg budezonidu) byla ona zna-
mienna. Jak wiadomo poprawa FVC wskazuje na
zmniejszenie putapki powietrza. Ta znamienna
poprawa FVC moze by¢ wynikiem lepszej depozy-
cji lekéw w formulacji drobnoczastkowego aerozo-
lu w obwodowych drogach oddechowych [13].

Dynamiczne rozdecie ptuc jest gtéwnym
czynnikiem ograniczajagcym aktywnosé fizyczng

Lepsze zrozumienie mechanizméw patofizjo-
logicznych dusznoéci i nietolerancji wysitku
u chorych na POChP sktania badaczy do ponownej
oceny sposobéw, w jaki mierzy sie skutecznosé
terapeutyczng lekéw. Tradycyjne poleganie na
FEV, jako mierze odpowiedzi klinicznej ma swoje
ograniczenia. Biorac pod uwage wieloczynnikowsa
nature dusznoéci i ograniczenia wysitku w POChP,
nalezy uznaé, ze pomiary samych maksymalnych
przeplywo6w i objetosci nie sa wystarczajaco czule
w przewidywaniu dobrej odpowiedzi klinicznej na
leczenie bronchodilatacyjne. Przy minimalnych
zmianach FEV, mozna obserwowaé¢ wyrazng po-
prawe objawdw, zdolnosci do wysitku i jakosci
zycia. Dlatego w kontrolowanych placebo bada-
niach zaleca sie dodatkowe pomiary, takie jak dy-
namiczne rozdecie pluc, wydolnosé wysitkowa
i oceny subiektywne — duszno$é¢ czy jakosé zycia
[14]. Zaburzeniem patofizjologicznym nasilajacym
sie podczas wysiltku fizycznego, odpowiedzialnym
za duszno$¢ i zmniejszajacym tolerancje wysitku
u chorych na POChP jest dynamiczne rozdecie
pluc (dynamic hyperinflation). Miara statycznego
rozdecia ptuc jest wielkos$¢ konicowo-wydechowej
objetosci pluc mierzona na konicu spokojnego wy-
dechu (przy braku przeptywu powietrza). Statycz-
ne rozdecie pluc jest efektem zmian wlasciwosci
elastycznych uktadu oddechowego. W czasie od-
dychania (w warunkach dynamicznych) naklada
sie na nie dynamiczne rozdecie ptuc zalezne od
wzorca oddychania i stopnia zwezenia drég odde-
chowych. W czasie wysitku, gdy objetosé¢ oddecho-

wa wdechowa wzrasta a trwanie wydechu skra-
ca, nie ma wystarczajacego czasu na powr6t EELV
(end expiratory lung volume) do wartosci wyjscio-
wych. Wdech zaczyna sie, zanim wydech pozwoli
na opréznienie pluc z powietrza. Wynikiem jest
nadmierne rozdecie ptuc. Podczas wysitku dyna-
miczna hiperinflacja wywotuje takze czynnoscio-
we oslabienie przepony. Wptywa takze na hemo-
dynamike. Oddechy staja sie szybkie i plytkie.
Zmniejsza sie dynamiczna podatno$é¢ ptuc.
Wszystkie te zjawiska przyczyniaja sie do nietole-
rancji wysitku [15].

Badanie pletyzmograficzne catego ciata okazato
sie przydatne do mierzenia wzrostu EELV w warun-
kach takich jak wziewna préba prowokacyjna
w astmie, czy zdrowienie po zaostrzeniu POChP [16,
17]. Pomogto ono réwniez dostarczy¢ dowodéw, ze
catkowita pojemnosé ptuc (TLC, total lung capacity)
pozostaje wielko$cia stata. Do pomiaru EELV mozna
wykorzysta¢ pojemnos¢ wdechowsq z badania spiro-
metrycznego (IC, inspiratory capacity) [15].

Powszechnie przyjmuje sie, ze zmiany IC sta-
nowig odbicie zmian EELV. Przy TLC jako warto-
Sci stalej EELV stanowi réznice miedzy TLC a IC.
Hiperinflacje i jej nastepstwa mozna lepiej wyra-
zi¢ stosunkiem IC/TLC zamiast absolutnych war-
tosci IC lub EELV [18]. Mozna by przypuszczac,
ze skoro dynamiczne rozdecie ptuc jest zalezne od
ograniczenia przeptywu wydechowego, bedzie ono
narasta¢ po wysitku wraz z zawansowaniem stop-
nia POChP wedlug GOLD. Hannink i wsp. poréw-
nali dynamiczna hiperinflacje, mierzac IC podczas
codziennych aktywnos$ci u chorych na POChP od
stopnia II do IV. Podczas wykonywania codzien-
nych czynno$ci EELV wzrastal w podobnym stop-
niu u wszystkich badanych oséb (niezaleznie od
stopnia zaawansowania choroby wg GOLD). Mniej-
szy przyrost EELV obserwowano w stopniu IV
wedlug GOLD [19].

W poréwnawczych badaniach Di Marco i wsp.
przesledzili wplyw formoterolu, salmeterolu, sal-
butamolu i oksytropium na FEV,, FVC i IC u 20
chorych na POChP. Badanie bylo skrzyzowane,
randomizowane, podwéjnie zaslepione i kontrolo-
wane placebo. Badano czynnosci pluc i oceniano
duszno$¢ (wg wizualnej skali analogowej, VAS [vi-
sual analoque scale]) przed, w 5., 15., 30., 60.1 120.
minucie po podaniu leku lub placebo. U chorych
na POChP z obnizonym IC obserwowano przyrost
tego wskaznika. Korelowal on z poprawa (zmniej-
szeniem dusznos$ci) w spoczynku. Wzrost IC byl
w pierwszych 30 minutach szybszy po zastosowa-
niu formoterolu lub salbutamolu, a wolniejszy po
salmeterolu i oksytropium. W 30 min od podania,
dla wszystkich czterech badanych lekéw uzyski-
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wano plateau odpowiedzi. Formoterol powodowat
najwiekszy sredni przyrost IC, ale réznice zna-
mienne obserwowano tylko w przypadku salme-
terolu i oksytropium [20].

Wazny szybki poczatek dziatania
leku bronchodilatacyjnego

Z punktu widzenia chorych na POChP wazny
jest szybki poczatek dziatania leku rozkurczajace-
go okrzela. Szybkie ustepowanie objawéw moze
sprawic, ze chory przestrzega wlasciwego rytmu
przyjmowania leku (lepszy compliance). Lek
o szybkim poczatku dziatania stosowany rano moze
mieé¢ szczegblnie korzystne dzialanie, poniewaz
u wielu chorych na POChP nasilenie objaw6w i ogra-
niczenie zdolno$ci do wykonywania codziennych
czynno$ci sg najgorsze rano. Poczatek dzialania
formoterolu jest tak samo szybki jak salbutamolu.

Bouros i wsp. w wieloosrodkowym, randomi-
zowanym, skrzyzowanym, kontrolowanym place-
bo badaniu obejmujacym 47 chorych na POChP
w stopniu ITi Il wedtug GOLD poréwnali wptyw for-
moterolu (dawka 12 i 24 mcg) i salmeterolu (daw-
ka 50 i 100 mcg) na spoczynkowa hiperinflacje
mierzong IC. Pomiary wykonywano przed, w 5.,
10., 15. 1 30. minucie oraz w 1., 2., 3. i 4. godzinie
po podaniu badanych lekéw. Oba leki zwigkszaty
IC (zmniejszenie spoczynkowego rozdecia ptuc),
przy czym znamiennie lepszy w ciggu pierwszej
godziny od inhalacji byl formoterol (znamienne
réznice dotyczyly poszczegdélnych pomiaréw
w pierwszej godzinie jak i pola pod krzywa w tym
samym czasie) [21]. Podobnie Cote i wsp. wykaza-
li u chorych na POChP znamienng przewage for-
moterolu (12 mcg 2 X d.) nad salmeterolem (50 mcg
2 X d.) w odniesieniu do FEV, w 5. i 30. minucie
od porannego podania leku w 28. dniu leczenia.
Co wazne, chorzy leczeni formoterolem potrafili
pokonaé¢ dtuzszy dystans w 6MWT i zuzywali
mniej lekéw doraznych (choé¢ réznice te nie byly
znamienne) [22].

Kojarzenie LABA i tiotropium jest korzystne
w POChP

Jest przedmiotem dyskus;ji, czy w umiarkowa-
nej POChP stosowa¢ juz wziewne glikokortykoste-
roidy, czy raczej zintensyfikowaé leczenie bron-
chodilatatorami, taczac podawanie dwu z r6znych
grup. Wyniki badan Rabe i wsp. przemawiajg ra-
czej za tym drugim rozwigzaniem. W 6-tygodnio-
wym randomizowanym, wielooSrodkowym, prze-
prowadzomnym metodg podwéjnie Slepej préby
badaniu, w ktérym obserwacja objeto 605 oséb

z umiarkowang POChP w dwu réwnolegltych gru-
pach stosowano tiotropium (1 X d.) z formotero-
lem (2 %X d.) lub salmeterol z flutikazonem (50/500
mcg 2 X d.). Po 6 tygodniach 12-godzinny profil
FEV, (pole pod krzywa wykazywal znamienng
przewage stosowania tiotropium z formoterolem
nad salmeterolem z flutikazonem). Réwniez szczy-
towe odpowiedzi FEV, i FVC wypadaly znamien-
nie lepiej dla tiotropium z formoterolem. Badanie
trwato zaledwie 6 tygodni i w zwigzku z tym nie
pozwala na pelna ocene wplywu leczenia na za-
ostrzenia. Wyniki badania sa kolejnym dowodem
na czeSciowo odwracalny charakter ograniczenia
przeplywu w POChP i wspieraja aktualne wytycz-
ne odnosnie do leczenia umiarkowanej POChP
[23]. Wyniki badan van Noorda i wsp. wykazaly,
ze dodanie do tiotropium (18 mcg 1 X d.) formote-
rolu (12 mcg) jeden lub dwa razy na dobe powo-
dowalo poprawe czynnosci pluc (FEV,, FVC),
zmniejszalto spoczynkowa hiperinflacje (wzrost IC)
i zmniejszalo stosowanie salbutamolu [5].

Nie przeprowadzano dotgd badan nad tole-
rancja wysitku po kombinacji tych lekéw. Berton
i wsp. ostatnio opublikowali pierwsze tego typu
randomizowane badanie majace wykaza¢, czy do-
danie tiotropium 1 X d. do formoterolu 2 X d. spo-
woduje dalsze zmniejszenie dynamicznego rozde-
cia pluc w poréwnaniu z formoterolem i placebo.
Badanie bylo przeprowadzone metodg podwdjnie
§lepej préby, skrzyzowane i obejmowalo 33 osoby
z FEV, = 47,4 = 12,9% warto$ci naleznych. Jed-
noczesne podanie obu lekéw zwiekszyto FEV,
w poréwnaniu z samym formoterolem i placebo. Po-
danie tiotropium i formoterolu wprawdzie nie po-
prawiato spoczynkowej hiperinflacji (brak réznic
spoczynkowego IC miedzy badanymi grupami), ale
bylo zwigzane z wiekszym $rednim przeplywem
wydechowym i wolniejszym rozwojem wysitkowe-
go dynamicznego rozdecia pluc w poréwnaniu
z samym formoterolem. Obserwacje te moga tfuma-
czy¢ zaré6wno wieksza poprawe tolerancji wysitku,
jak i dusznodci zwigzanej z wykonywaniem czyn-
nosci zyciowych w ciagu dnia. Tiotropium i for-
moterol wykazywaly szczegélnie korzystne dzia-
tanie w poréwnaniu z formoterolem i placebo
u chorych ze staba zdolnoscia do wysitku [24].
Gléwnym fizjologicznym zjawiskiem przemawia-
jacym za wyzszoS$cig formoterolu z tiotropium nad
samym formoterolem jest zwiekszone opréznianie
pluc podczas nasilania wysitku, a tym samym
zmniejszanie putapki dla powietrza przy koncu
wydechu. W wieloo§rodkowym randomizowanym
badaniu, przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby z grupami réwnoleglymi, obejmujacym 255 cho-
rych na POChP, poréwnano skutecznos¢ i toleran-
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cje samego tiotropium i tiotropium podawanego
z formoterolem. Wykazano, ze leczenie kombino-
wane tiotropium z formoterolem znamiennie po-
prawia u tych chorych FEV,, FVC, PEF (pole pod
krzywa [AUC, area under the curve], pomiary od
0 do 4 godz.), wskaznik objawéw, catkowity
wskaznik jakosci zycia (St. George Respiratory Qu-
estionnaire) i zmniejsza liczbe wdechow lekéw
stosowanych doraznie w poré6wnaniu z leczeniem
samym tiotropium [25]. Wyniki nastepnej pracy
opartej na tym samym materiale badawczym wy-
kazaty przewage jednoczesnego stosowania for-
moterolu i tiotropium nad samym tiotropium we
wszystkich analizowanych podgrupach, czyli nie-
zaleznie od plci, palenia papieroséw, stosowania
lub nie wziewnych glikokortykosteroidéw i stop-
nia ciezkosci POChP [26]. Terzano i wsp. posta-
nowili zbadaé¢, jak czas podawania formoterolu
w inhalatorze ci$nieniowym (pMDI) i/lub tiotro-
pium wplywa na poprawe FEV, (AFEV, i AUC),
indeks dusznoéci oraz stosowanie salbutamolu
w ciggu catej doby. W tym celu zbadano 80 chorych
na POChP (40 os6b z umiarkowana i 40 z ciezka
POChP). Zastosowano w randomizowanym po-
rzadku pie¢ ré6znych rezimoéw leczniczych:
1). Tiotropium 18 mcg 1 X d. (godz. 8.00 rano);
2) Tiotropium 1 X d. (godz. 8.00 rano) + formo-
terol 12 mcg (godz.8.00 wieczorem); 3) Formote-
rol 2 x d. (godz. 8.00 rano i 8.00 wieczorem);
4) Tiotropium 1 X dz. (godz. 8.00 rano) + formote-
rol 2 x d. (godz. 8.00 rano i 8.00 wieczorem wie-
czorem); 5) Formoterol 2 X d. (godz. 8.00 rano
i 8.00 wieczorem) + tiotropium (godz. 8.00 wie-
czorem). Chorzy otrzymywali leki przez 30 dni.
Spirometrie wykonywano 1. i 30. dnia stosowa-
nia poszczegélnych rezimow leczniczych przed
podaniem leku (lek6w) w 5., 30. minucie, 1., 2.,
i 10. godzinie po inhalacji rano i w tych samych
odstepach czasowych po leku (lekach) podanych
wieczorem. Najskuteczniejsze okazato sie stoso-
wanie tiotropium rano i formoterolu rano i wie-
czorem. U chorych, u ktérych przewazaly obja-
wy nocne, podanie obok formoterolu rano i wie-
czorem, tiotropium wieczorem zmniejszato ob-
jawy i koniecznos$¢ stosowania salbutamolu. Przy
takim rozlozeniu przyjmowania lekow w czasie
zaobserwowano takze mniejsza zmienno$¢ do-
bowg FEV, [27].

Potréjna terapia (formoterol + tiotropium
+ budezonid) daje dalsze korzysci
u chorych z cigzka i bardzo cigzka POChP

W POChHP (w stopniu ciezkim i bardzo ciez-
kim) wykazano korzystne dzialanie kombinacji

lekowych takich jak LABA i wziewne glikokorty-
kosteroidy w odniesieniu do objawéw, poprawy
parametréw spirometrycznych, jakosci zycia
i zmniejszenia liczby zaostrzen [28-31].
Dotgczenie do dtugodziatajacego leku antymu-
skarynowego jakim jest tiotropium budezonidu
i formoterolu moze da¢ dodatkowe korzysci. Ta po-
tréjna terapia moze okazac sie szczego6lnie korzyst-
na u chorych z bardziej zawansowang POChP ze
wzgledu na przeciwzapalne dziatanie wziewnych
glikokortykosteroidow i r6zne receptorowe punk-
ty uchwytu dziatania obu lekéw rozszerzajacych
oskrzela. Welte i wsp. zbadali, jak dodanie bude-
zonidu/formoterolu do leczenia tiotropium wpty-
nie na parametry poprawy POChP z uwzglednie-
niem wplywu na objawy rano, i proste czynnosci
zyciowe wykonywane w tym czasie. Badanie bylo
randomizowane, przeprowadzone metodg podwdéj-
nie $lepej préby, w grupach réwnolegltych, wielo-
osrodkowe (102 oérodki w 9 krajach) i trwato
12 tygodni. Wiaczonych zostalo 660 chorych z FEV,
= 1,11 (38% wartosci naleznych) w wieku srednio
62 lat. Przed wlaczeniem do badania chorzy za-
przestawali stosowanie LABA i wziewnych gliko-
kortykosteroidéw, a w zamian podczas 2-tygodnio-
wego okresu run-in przyjmowali 1 X dziennie tio-
tropium (18 mcg) (Spiriva Handihaler; Boehringer
Ingelheim) plus terbutalina (lek stosowany w ra-
zie potrzeby podczas calego badania). Nastepnie
chorzy byli przydzielani do grupy otrzymujacej
dodatkowo budezonid/formoterol (Symbicort Tur-
buhaler — AstraZeneca) 320/9 mcg 2 razy dzinnie
lub placebo 2 razy dziennie. Badano czynnos¢ pluc
(FEV, i jako$¢ zycia za pomoca St. George Respira-
tory Questionnaire for COPD [SGRQ-C]). Poranne
FEV, i PEF badano w domu przed lekiem i w 5 oraz
15 minut po leku tuz po wstaniu z t6zka. Poranne
objawy oceniano za pomoca Global Chest Symp-
toms Questionnaire, a czynno$ci poranne wedlug
Capacity of Daily Living during Morning Question-
naire [8]. Pierwszorzedowym celem badania byto
poréwnanie FEV, przed podaniem leku przed roz-
poczeciem badania z wynikami na koniec 12-
-tygodniowego okresu stosowania trzech lekéw. Po
12 tygodniach leczenia FEV, wzroslo przed podaniem
lekéw o 6%, a po podaniu lekéw o 11% (5. i 60.
min) w poré6wnaniu z samym tiotropium (p <
0,001). Dodanie budezonidu/formoterolu do tiotro-
pium o 62% zmniejszyto liczbe zaostrzen, o 65%
liczbe hospitalizacji/wizyt pogotowia, a takze
znacznie liczbe wdechéw lekéw stosowanych do-
raznie. Zaobserwowano znamienng poprawe obja-
wow i poprawe w wykonywaniu porannych czyn-
nosci zyciowych w poréwnaniu ze stosowaniem
samego tiotropium. Poprawa catkowitego wskaz-
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nika czynnos$ci porannych byla wyrazna juz po
pierwszym tygodniu leczenia budezonidem/formo-
terolem dodanymi do tiotropium w poréwnaniu
z leczeniem samym tiotropium i utrzymywala sie
przez caly pozostaly okres badania. Jest to szcze-
gblnie wazne w Swietle przytoczonych powyzej
danych o wadze objawéw POChP i ograniczenia
wykonywania prostych codziennych czynnosci
rano [32]. Niedawno zarejestrowano w Unii Euro-
pejskiej nowy, wziewny, rozszerzajacy oskrzela,
nalezacy do grupy agonistéw f2-adrenergicznych
lek — indakaterol, o bardzo dlugim czasie dziata-
nia (uLABA, ultra long acting f2 agonist). Popra-
wia on przeplyw w drogach oddechowych juz
w 5 minut od podania, a dzialanie rozszerzajace
oskrzela utrzymuje sie przez 24 godziny [33].
U chorych na umiarkowang i ciezkag POChP inda-
katerol stosowany 1 X dziennie jest tak samo sku-
teczny, jak formoterol 2 X dziennie [34].

Ograniczenie przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe jest istotnym nastepstwem zapalenia
i zmian strukturalnych w POChP. Leki rozszerza-
jace oskrzela, jak mozna sadzi¢ z zachowania sie
FEV, u chorych na POChP w r6znym stopniu,
zmniejszaja obturacje. Wazniejszy, jak sie wydaje,
niz bezposredni wplyw bronchodilatatoré6w na
FEV,, jest korzystny wplyw poprawy wydechowe-
go przeplywu na dynamiczne rozdecie pluc.
Zmniejszenie putapki dla powietrza przejawia sie
jako zmniejszenie objawéw i zwiekszenie wydol-
nosci wysitkowej. Zwiekszenie wykonywania co-
dziennych czynnos$ci wiaze sie z poprawa jakoéci
zycia. Nalezy rowniez pamietacd, ze obok leczenia
farmakologicznego znaczny wplyw na poprawe ak-
tywnoéci fizycznej chorych na POChP ma rehabi-
litacja. Wazne by chorzy z poranna dusznoscia
przyjmowali leki rozszerzajace oskrzela o szybkim
poczatku dziatania i to jak najwczeéniej. LABA,
w tym formoterol, tiotropium i wziewne glikokor-
tykosteroidy w zaawansowanych stopniach POChP
stanowia najlepsza kombinacje lekow.
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