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Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
to wieloczynnikowa, ogélnoustrojowa choroba za-
palna. Swiatowa Organizacja Zdrowia oszacowala,
ze na $wiecie na POChP choruje okoto 80 mln
0s6b. Choroba dotyczy 8-10% populacji powyzej
45. roku zycia, wystepuje wiec czesto [1]. Wbrew
panujacym pogladom na POChP choruja nie tylko
ludzie starsi, co druga osoba chora ma mniej niz
65 lat, a zatem znajduje sie wieku produkcyjnym.
Z raportu BMC Public Health z 2011 roku wynika,
ze w ciggu roku na rente z powodu postepu choroby
przeszlo okoto 40% sposrdd pracujacych chorych
na POChP, a é§rednia wieku tych os6b nie przekro-
czyla 54 lat [2]. Wedlug wielokrotnie cytowanych
danych szacunkowych POChP znajdzie sie¢ w 2020
roku na pigtym miejscu wsréd najczestszych cho-
réb i bedzie trzecia przyczyna zgonu na $wiecie
zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn, tuz za choroba-
mi uktadu krazenia i chorobami nowotworowymi
POChP stanowi wiec ogromny problem spoteczny
i wielkie wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej.

Zgodnie z powszechnie przyjetg definicjg
POChHP charakteryzuje sie trwalym ograniczeniem
przeplywu powietrza przez drogi oddechowe, ktére
zwykle postepuje i wiaze sie z nasilona odpowie-
dzig zapalng drég oddechowych i ptuc na szko-
dliwe czastki lub gazy [3]. U wigkszosci chorych
na POChP dochodzi do nieodwracalnej obturacji
oskrzeli, ktéra prowadzi do postepujacego obni-
zenia FEV, (forced expiratory volume in 1 second),
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a w konsekwencji czesto do niewydolnosci oddycha-
nia i niewydolno$ci serca. Postep choroby wigze sie
przede wszystkim z nawracajgcymi zaostrzeniami,
a jak wiadomo zaostrzenia zwiekszaja chorobowo$é
iumieralnos¢ [4]. Czeste zaostrzenia przyczyniaja
sie do przyspieszenia obnizania FEV, [5], pogar-
szaja jakos¢ zycia [6]. Rosnie liczba hospitalizacji
i koszty leczenia [7].

Na stopien ciezkoéci POChP wplywa tez
wspélwystepowanie innych choréb — zwiazanych
bezposrednio, jak réwniez niezwigzanych z POChP.
Najczeéciej sa to choroby sercowo-naczyniowe,
zmniejszenie masy i ostabienie mie$ni szkiele-
towych, zaburzenia stanu odzywienia, depresja/
/lek, zaburzenia metabolizmu mézgowego spo-
wodowane hipoksja, zaburzenia snu, osteoporoza
i niedokrwistos¢.

Chorzy na POChP nie stanowig jednorodne;j
grupy. Sa wérdéd nich osoby, u ktérych obnizona war-
tosé FEV, dlugo utrzymuje sie na stalym poziomie,
oraz takie, u ktérych dochodzi do szybkiej progresji
choroby, a obnizenie FEV, postepuje bardzo szybko.

Wyniki badania ECLIPSE, ktére zostato prze-
prowadzone u okoto 2200 chorych na POChP
w wieku 40-75 lat wykazaly, ze czesto$é wystepo-
wania zaostrzen zalezy od stopnia ciezkosci cho-
roby. Wskaznik zaostrzeni/na rok w grupie chorych
w stadium tagodnym wyniést 0,84, w umiarkowa-
nym 1,34, a w stadium ciezkim 2,0. Jednak najlep-
szym czynnikiem predykcyjnym wystapienia kaz-
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dego kolejnego zaostrzenia byta liczba poprzednich
zaostrzen. Rodzaj fenotypu, tak zwane frequent
exacerbator i infrequent exacerbator, w mniejszym
stopniu zalezaly od wynikéw badan czynnoscio-
wych ptuc. W grupie, w ktérej czestosé zaostrzeni
w roku wyniosta 2-3 incydenty, bylo 22% oséb
w stadium umiarkowanym, 33% w stadium ciez-
kim i 47% w stadium bardzo ciezkim [8].

W prospektywnym piecioletnim badaniu
0s6b, ktére wymagaly hospitalizacji z powodu
zaostrzenia, wykazano, ze ich liczba miata wplyw
na przezycie réwniez w stabilnym okresie choro-
by. Osoby z liczbg zaostrzen co najmniej 3 na rok
mialy tez wyzszy wskazniki §miertelnosci. Ryzy-
ko zgonu bylo w tej grupie bylo 4,3 raza wyzsze
(95% CI 2,62-7,02) (p < 0,001) [9]. Do nawracaja-
cych zaostrzen choroby dochodzi czesciej u oséb
z nasilonymi objawami przewleklego zapalenia
oskrzeli oraz nasilonym kaszlem.

Konsekwencje zaostrzen to nie tylko nasilenie
objawow choroby, pogorszenie funkcji ptuc, po-
gorszenie jakosci zycia, ale rowniez stale rosnace
koszty leczenia. Dlatego, w ocenie skutecznosci
dzialania lekéw nalezy bra¢ pod uwage przede
wszystkim ich wplyw na czesto$¢ zaostrzen choro-
by, co znalazlo wyraz w nowym podziale chorych
na grupy ABCD [3].

Strategia postgepowania u chorych na POChP

Najwazniejszym celem dziatania u chorych na
POCHhP jest zwiekszenie wczesnej wykrywalnosci,
poprawa w zakresie postepowania z chorym, co
powinno prowadzi¢ do zmniejszenia zachorowal-
nosci i émiertelnosci. Zeby ten cel osiagnac, nalezy
zastapi¢ dotychczasowy sposéb postepowania
skoncentrowany na usuwaniu epizodycznych
objawéw i poprawie FEV,, dzialaniem bardziej
aktywnym, skoncentrowanym na: zapobieganiu
zaostrzeniom, wcze$niejszym rozpoczynaniu
leczenia oraz stosowaniu takiej terapii, ktéra
poprawia jako$¢ zycia i wydluza przezycie, ale
w dobrym stanie zdrowia.

Jesli chcemy poprawié skuteczno$é leczenia
chorych na POChP decyzje terapeutyczne powinny
uwzglednia¢ nowy podziat chorych na 4 grupy
ABCD o r6znym fenotypie [3].

Przynalezno$¢ do grupy ABCD okresla si¢ na
podstawie oceny: objawéw, stopnia ograniczenia
przeplywu powietrza, ktory okresla ryzyko wystapie-
nia zaostrzen oraz liczby zaostrzen w ostatnim roku.

Do oceny nasilenia objawéw postugujemy
sie zmodyfikowana skala dusznosci MRC (me-
dical research council) lub testem CAT (chronic
obstructive pulmonary disease assessment test).

Zmodyfikowana skala dusznosci mMRC (modified
MRC dyspnea scale) [10] ocenia stopienh dusznosci
w punktach od 0 do 4:

1. duszno$¢ wystepujaca przy duzych wysitkach,

2. duszno$é wystepuje przy wchodzeniu na nie-
wielkie wzniesienie lub przy szybkim marszu,

3. pacjent musi sie zatrzymywaé do nabrania
tchu, z powodu dusznos$ci chodzi wyraznie
wolniej od réwiesnikéw,

4. chory nie moze przejs¢ 100 m po plaskim
terenie bez zatrzymania sie w celu nabrania
powietrza,

5. duszno$¢ spoczynkowa uniemozliwia choremu
opuszczenie domu lub samodzielne ubranie sie.
Test CAT zawiera 8 pytan, ktére dotycza na-

silenia kaszlu, wykrztuszania plwociny, uczucia

ucisku w klatce piersiowej, wystepowania zadysz-
ki, wykonywania prostych czynnoéci zyciowych,
poczucia bezpieczenstwa, oceny jako$ci snu oraz
energii do dziatania. Odpowiedzi oceniane sa

w skali 1-5 punktéw [11].

Chorych do odpowiedniej grupy wedtug Glo-
bal Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) stratyfikuje sie jak dotychczas na podsta-
wie oceny stopnia ograniczenia przeptywu powie-
trza na podstawie spirometrii wykonanej po leku
rozkurczowym: GOLD I — FEV, > 80%wn; GOLD
II—FEV, < 80%wn > 50%wn; GOLD Il — FEV, <
50%wn > 30%wn; GOLD IV —FEV, < 30%wn. Ten
podziatl stuzy dzisiaj ocenie ryzyka zaostrzeni i nie
stanowi juz podstawy do oceny stopnia ciezkos$ci
choroby. Przy wyborze terapii nalezy zawsze bra¢
pod uwage wspétwystepowania innych choréb,
ktére w znacznym stopniu wplywaja na wyniki
leczenia u chorych na POChP.

Stratyfikacja chorych do grup ABCD

Do grupy A kwalifikowani sa chorzy: skapoob-
jawowi (0-1 punkt wg modyfikowanej skali MRC
lub < 10 punktéw wg CAT), stopien obturacji: 1-2
stadium wedtug GOLD i majg nie wiecej niz jedno
zaostrzenie na rok.

Do grupy B kwalifikowani sg chorzy: z nasilo-
nymi objawami (> 2 punkty wg modyfikowanej
skali MRC lub co najmniej 10 punktéw wg CAT),
stopien obturacji: 1-2 stadium wedlug GOLD i maja
nie wiecej niz jedno zaostrzenie na rok.

Do grupy C kwalifikowani sg chorzy: skapoob-
jawowi (0-1 punkt wg modyfikowanej skali MRC
lub < 10 punktéw wg CAT) stopienr obturacji:
3—4 stadium wedlug GOLD i majg co najmniej
2 zaostrzenia na rok.

Do grupy D kwalifikowani sg chorzy z nasilo-
nymi objawami (> 2 punkty wg modyfikowanej
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skali MRC lub co najmniej 10 punktéw wg CAT),
stopien obturacji: 3—4 stadium wg GOLD i majg co
najmniej 2 zaostrzenia na rok.

Postepowanie niefarmakologiczne

U wszystkich chorych na POChP w kazdym
okresie zawansowania choroby zaleca sie bez-
wzgledne zaprzestanie palenia. Farmakoterapia
(wareniklina, bupropion) i terapia nikotynozastep-
cza (guma, inhalator, aerozol donosowy, plastry)
zwiekszaja szanse na dlugoterminowa abstynencje.

U wszystkich chorych na POChP rekomen-
duje sie aktywnos$¢ fizycznag oraz zaleznie od
zalecen lokalnych szczepienia przeciw grypie
i pneumokokom. Jak wykazaly liczne obserwacje
z regularnej aktywnosci fizycznej korzy$é odnosza
wszyscy chorzy niezaleznie od stadium choroby
[12]. Natomiast w stadium B, C i D wskazana jest
rehabilitacja pulmonologiczna. Program rehabili-
tacyjny w formie przynajmniej 6-tygodniowych
treningdw poprawia tolerancje wysitku, zmniejsza
nasilenie duszno$ci i zmeczenia. Wydluzenie czasu
programu daje jeszcze lepsze efekty. Jezeli trening
jest kontynuowany w domu, stan chorego popra-
wia sie w stosunku do stanu sprzed rehabilitacji.
Czteroletnia obserwacja (badanie prospektywne)
potwierdzila, Ze codzienna aktywno$é¢ fizyczna
jest najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
wydluzajacym przezycie chorych na POChP [13].
Rehabilitacja wptywa korzystnie na prace mieéni
oddechowych, ktérych ostabienie u chorych na
POChP stale postepuje. Z ogélnym ostabieniem
mie$ni wiaze sie tez niedobér witaminy D. Ba-
dacze belgijscy wykazali, Zze suplementacja
witaminy D podczas rehabilitacji u chorych
na POChP przynosi dodatkowe korzysci [14].
Kazdego chorego na POChP nalezy zacheca¢ do
wiekszej aktywnosci fizycznej. Ostatnio opu-
blikowane wyniki badania kohortowego Dallas
Heart Study wskazuja na korzys$ci bedgce wyni-
kiem aktywnosci fizycznej w ogélnej populacji.
Wieksza aktywno$é fizyczna byta zwiazana z 34%
redukcja zgonu niezaleznie od przyczyny i 44%
redukcja zgonéw sercowo-naczyniowych w calej
populacji badanej [15].

Leczenie farmakologiczne stabilnej postaci POChP

Leczenie farmakologiczne stabilnej postaci
POChP powinno uwzgledniaé¢ powyzsza stratyfi-
kacje. Leczenie nalezy rozpoczaé¢ wedlug nastepu-
jacego schematu:

— wgrupie A: doraznie krétkodziatajace leki roz-
kurczajace: cholinolityki (SAMA, short acting

muscarinic anticholinergic) lub B,-mimetyki

(SABA, short acting beta agonists),

— w grupie B: dlugodzialajace f,-mimetyki
(LABA, long acting beta agonists) lub dtugo-
dziatajace cholinolityki (LAMA, long acting
muscarinic anticholinergic).

— w grupie C i D: LAMA lub polaczenie LABA
plus wziewny glikokortykosteroid (wGKS).
W przypadku braku poprawy po zastosowa-

nym leczeniu nalezy zastosowac leczenie II rzutu:

— w grupie A: LAMA lub LABA lub potgczenie
SABA i SAMA,

— wgrupie B: leczenie skojarzone LAMA i LABA,

— wgrupie C: leczenie skojarzone LAMA i LABA
lub LAMA i wGKS,

— wgrupie D: leczenie skojarzone LAMA i LABA
lub LAMA i wGKS lub LAMA i inhibitor PDE4
lub tak zwana potréjna terapia LAMA i LABA/
/wGKS lub LABA/wGKS i inhibitor PDE4.

W przypadku braku poprawy nalezy zastoso-
wac leczenie III rzutu.

We wszystkich grupach trzeba doda¢ do do-
tychczasowego leczenia teofiling oraz u chorych
objawowych zwigkszy¢ liczbe wziewéw rozkurczo-
wych SABA, SAMA lub oba tgcznie. W grupie C
nalezy doda¢ inhibitor PDE4, a w grupie D mozna
doda¢ karbocysteine.

Zgodnie z wytycznymi GOLD [3] wybér odpo-
wiedniego leku w obrebie kazdej z grup zalezy od
dostepnosci, kosztéw oraz odpowiedzi kliniczne;j.
Podobnie wybér rodzaju inhalatora (MDI [metered
dose inhaler], DPI [dry powder inhaler], SMI [soft
mist inhaler]) zalezy od dostepno$ci i kosztu inha-
latora, preferencji lekarza oraz zdolnosci pacjenta
do uzywania inhalatora.

Nie wykazano w dlugotrwalym leczeniu prze-
wagi stosowania nebulizacji nad innymi formami
terapii wziewnej. Nebulizacje zatem powinno sie
zalecacé tylko, jesli chory zgtasza wyrazna poprawe,
ktérej nie uzyskuje po innych lekach wziewnych.
Warto pamietaé, ze krzywa dawka — odpowiedz
jest ptaska, wiec zwiekszanie dawki leku przynosi
korzy$¢ terapeutyczng tylko w naglym zaostrzeniu.

Na podstawie zalecen GOLD nie zaleca sie
stosowania antybiotykéw profilaktycznie. Nalezy
je stosowac tylko w zaostrzeniu o etiologii infekcyj-
nej (kat. B). Nie rekomenduje sie tez dtugotrwatego
stosowania ani mukolitykéw, ani lekéw przeciw-
kaszlowych. Bez wplywu na czestos¢ i ciezkosé
zaostrzefi POChP pozostawaly w randomizowa-
nych badaniach réwniez antyoksydanty, chociaz
wykazano, ze N-acetylocysteina i erdosteina moga
zmniejszaé czesto$¢ zaostrzen w grupie chorych
nieleczonych wGKS (kat. B wg EBM [evidence
based medicine]) [16].
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Nie ma obecnie rekomendacji do stosowania
lekéw immunostymulujacych i immunoregulujg-
cych. Wprawdzie wyniki badania klinicznego wy-
kazaty zmniejszenie ciezko$ci i czestosci zaostrzen,
jednak nie ma badan, ktére ocenialyby odlegle
skutki ich stosowania. Nie wykazano tez skutecz-
nosci lekéw ziotowych, homeopatii i akupunktury.

Dotychczas stosowane leczenie farmakologicz-
ne zmniejsza objawy, czestosé i ciezko$¢ zaostrzen,
poprawia ogélny stan zdrowia i tolerancje wysit-
ku, niestety nie wplywa na naturalny przebieg
choroby.

Co mozemy zrobi¢ dzisiaj,
a jakie sa perspektywy?

Wydaje sie, ze jesli celem jest poprawa wyni-
kéw leczenia chorych na POChP, nalezy zwrécié
wieksza uwage na fenotypy chorych. Fenotypo-
wanie na podstawie czynnikéw ryzyka i objawéw
pozwoli zwiekszy¢ identyfikacje oséb z ryzykiem
rozwoju POChP, co umozliwi przeprowadzenie
wczesniejszej diagnostyki i wczesnego leczenia.
Pomocne w tym dziataniu sa nowe narzedzia dia-
gnostyczne: kwestionariusze.

Istnieje wiele przestanek, ktére wskazuja na
potrzebe wczesnego rozpoczynania leczenia u cho-
rych na POChP. Wiadomo, ze aktywne zapalenie
w drobnych drogach oddechowych obserwuje sie
u 0s6b w tagodnym i umiarkowanym stadium cho-
roby [17], a cechy hiperinflacji (wzrost RV [residual
volume], FRC [functional residual Iung capacityl],
Raw [airway resistance]) w spoczynku stwierdza
sie juz u oséb z tagodna postacia choroby [18].

U chorych objawowych w I stadium POChP
wedlug GOLD stwierdza sie w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi obniZona tolerancje wysiltku oraz
dynamiczna hiperinflacje podczas wysitku [19].

Istnieje tez wiele dowodéw, ktére wskazujg na
korzysci plynace z wczesnej interwencji terapeu-
tycznej. Po podaniu jednej dawki (50 ug) bromku
ipratropium u chorych z umiarkowana spoczynko-
wa hiperinflacja (TLC [total lung capacity] oraz RV
> 120% wn) obserwowano w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo wzrost warto$ci FEV,, Raw
i RV w spoczynku. Jesli chorych w grupie, ktéra
otrzymata bromek ipratropium, poddano statemu
wysitkowi (80-85% obcigzenia maksymalnego),
to stwierdzono znamiennie obnizenie oporu,
zmniejszenie dynamicznej hiperinflacji, co wiazato
sie z obnizeniem wysitku oddechowego dla tego
samego poziomu wentylacji [20]. Retrospektywny
przeglad wynikéw badan potwierdzil podobne
korzysci terapeutyczne réwniez po inhalacji SABA
(salbutamol).

Istotng i utrzymujaca sie poprawe FEV, wyka-
zano w grupie chorych z fagodnym i umiarkowa-
nym POChP, kiedy jako pierwszy lek w podtrzymu-
jacej terapii zastosowano tiotropium. Po 4 latach
leczenia r6znica miedzy grupa, ktéra otrzymywata
tiotropium a grupa otrzymujaca placebo wynosita
134 ml przed lekiem rozkurczowym i 96 ml po leku
rozkurczowym, byta wiec statystycznie istotna —
p < 0,001 [5].

Analiza wynikéw badania Understanding Po-
tential Long—Term Impacts on Function (UPLIFT)
wykazala, ze najwigksze spowolnienie spadku FEV,
obserwowano w grupie chorych ponizej 50. roku
zycia; roczny spadek FEV, w grupie otrzymujacej
tiotropium wyniést 38 ml v. 58 ml w grupie otrzy-
mujacej placebo. R6znica réwniez byla statystycz-
nie istotna (p = 0,01) [21]. Zmniejszenie objawo6w,
poprawe wynikéw badan czynnosciowych i lepszg
jako$¢ zycia obserwowano po 12 tyg. stosowaniu
nowego cholinolityku bromku aclidinium w dawce
2 X dzienie 200 mg u chorych w umiarkowanym
i ciezkim stadium POChP [22], jednak kliniczna
poprawa podczas jego stosowania byta poréwny-
walna z uzyskiwang podczas stosowania 18 mg
tiotropium 1 X dziennie [23].

Trudnosci w ocenie odpowiedzi na leczenie

W przypadku chorych na POChP czesto istnie-
ja trudnos$ci w interpretacji odpowiedzi na leczenie.
U ponad polowy oséb, u ktérych wedltug kryteriéw
American Thoracic Society (ATS) rozpoznano nie-
odwracalng obturacje podczas kontrolnych wizyt
w czasie 2-miesiecznej obserwacji, przynajmniej
raz stwierdzano odwracalnosé. Odsetek tak zwa-
nych responders po lekach bronchodylatacyjnych
jest wyzszy, jesli chory stosuje dwa leki rozkurczo-
we, niz jesli stosuje jeden.

Ostra odpowiedz na krétkodziatajace leki rozsze-
rzajace zmienia sie w ciggu doby, zalezy od sposobu
leczenia i ma ograniczong warto$é w prognozowa-
niu odpowiedzi na leki dlugodziatajace. U 73%
z ponad 800 chorych na POChP wykazano klinicznie
znamienna ostra odpowiedz bronchodylatacyjna
(wzrost FEV, > 129% lub 200 ml) u 11% po bromku
ipratropium, u 27% po albuterolu i u 35% po obu
lekach [24]. W badaniach klinicznych wykazano, ze
zar6wno LABA (formoterol) i LAMA (tiotropium) po-
wodujg u chorych na umiarkowane i ciezkie POChP
znieodwracalng obturacjq stwierdzang w spirometrii
wzrost: wentylacji minutowej, przeplywu wdecho-
wego i wydechowego podczas spokojnego oddycha-
nia (met. optoelektroniczna, pletyzmografia) [25].

Od lat trwajg poszukiwania nowych lekéw,
nowych polaczen, nowych urzadzen podajacych
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leki, ktére w wiekszym stopniu wplynelyby na
naturalny przebieg choroby, poniewaz zaden ze
stosowanych dotychczas lekéw w obserwacji
dlugoterminowej nie zapobiega obnizaniu sie
czynnosci pluc.

W badaniach klinicznych znajduje sie wie-
le potaczen nowych lekéw (kombinacje) i no-
wych obiecujacych czasteczek (leki antycytoki-
nowe, retinoidy). Wprowadzane sa nowe strategie
w rehabilitacji, NIMV (non-invasive mechanical
ventilation), leczeniu operacyjnym [26].

W III fazie badan klinicznych znajduja sie
liczne potaczenia dwulekowe LABA/LAMA (inda-
katerol/glicopyronium, formoterol/dexpyrronium,
formoterol/bromek aclidinium, carmoterol/tiotro-
pium, milveterol/darotropium) oraz LABA/wGKS
(formoterol/cyklezonid, formoterol/mometazon,
indakaterol/mometazon, indakaterol/flutikazon/
/fuorate) oraz potgczenia tréjlekowe LABA/LAMA/
WGKS (indakaterol/glicopyrronium bromide/ mo-
metazon oraz milveterol/darotropium/fluticasone
fuorate) polaczenie PDE-4/LAMA (tafimilast/
/tiotropium), a takze teofilina/GKS.

Na poczatku wrzesnia 2012 roku przedsta-
wiono wyniki badania klinicznego o akronimie
SPARK w ktérym oceniano wplyw stosowania raz
na dobe QVA149 (polaczenie indacaterol maleate
z glycopyrronium bromide) na przebieg i liczbe
zaostrzen u chorych w umiarkowanym i ciezkim
stadium POChP. Badanie prowadzono przez
64 tygodnie. Wyniki potwierdzity wieksza reduk-
cje odsetka umiarkowanych i ciezkich zaostrzen
u chorych leczonych QVA 149 w poréwnaniu
z osobami, ktére otrzymywaly glycopyrronium
bromide (Seebri Breezhaler) w dawce 50 mg
(p = 0,038) w monoterapii. Wyniki tego badania
wykazaly réwniez, ze odsetek umiarkowanych
i ciezkich zaostrzen byl nizszy (p = 0,096)
u chorych, ktérzy otrzymywali OVA149 w sto-
sunku do oséb, ktore stosowaly tiotropium
18 mcg. Analiza wynikéw wykazata, ze OVA149 byt
statystycznie istotnie skuteczniejszy w redukcji
lacznie wszystkich zaostrzen (fagodnych, umiar-
kowanych i ciezkich) w poré6wnaniu z glycopy-
rronium (p = 0,001) i tiotropium (p = 0,002).
Profil ciezkich dzialan niepozadanych w trak-
cie leczenia QVA149 byl podobny do objawéw
w grupach leczonych glycopyrronium i tiotropium.

Na kongresie European Respiratory Society
w Wiedniu 2012 roku przedstawiono wyniki pie-
ciu zakonczonych badan nowej kombinacji lekéw
LABA/LAMA QVA149 (badania SPARK, SHINE,
BRIGHT, ENLIGHTEN, ILLUMINATE) [27-31]
u ponad 2 tysiecy chorych. Badania prowadzone byty
w ramach kompleksowego programu IGNITE, ktéry

zaktada tgcznie wykonanie 10 badan klinicznych
w 42 krajach u 7 tysiecy chorych na umiarkowane
i ciezkie POChP. Celem tych préb jest ocena sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, wplywu na wydolnosé
wysitkowa, jakos¢ zycia i redukcje zaostrzen. Trzy
badania (BLAZE, ARISE, BEACON) zakoncza sie do
konca 2012 roku, a pozostale w 2013 roku.

Przedstawiono tez wstepne wyniki leczenia
skojarzonego: tiotropium z nowym betamimety-
kiem o szybkim poczatku dziatania, ktére utrzy-
muje sie powyzej 24 godzin: (olandaterol) podawa-
nych za pomoca inhalatora ,Respimat”. Dodanie
deandrolu powodowato wzrost FEV, [32].

Na rejestracje oczekuje tez kombinacja LABA/
/WGKS-Relvar (100/25 mcg) (polaczenie vilante-
rolu z fluticasonem do stosowania 1 X na dobe).
Wyniki badan potwierdzily redukcje zaostrzen
w wyniku stosowania Relvaru, a rezultaty préb
klinicznych wykazaly zwiekszenie liczby zapalen
pluc. Zgony, ktére wystapily w trakcie zapalenia
pluc u oséb leczonych Relvarem, dotyczyly oséb,
u ktérych dawka leku byta wieksza niz obecnie
rekomendowana dla chorych na POChP.

Jak poprawié wyniki leczenia?
Jakie sa najblizsze perspektywy terapeutyczne?

Zapalenie inicjowane przez czynniki draz-
nigce, ktére znajduja sie w powietrzu, najczesciej
przez dym tytoniowy, toczy sie przede wszystkim
w obrebie drobnych drég oddechowych. Czasteczki
drazniace, takie jak dym papierosowy, pobudzaja
komérki nabtonka i makrofagi do uwalniania
licznych prozapalnych cytokin i chemokin CCL2,
CXCL1, CXCL8 i CXCL9, ktére przyciagaja kra-
zace komérki do ptuc; CCL2 poprzez receptor
CCR2 przyciaga monocyty, ktére réznicuja sie do
makrofagéw, CXCL1 i CXCL8 poprzez receptor
CXCR2 przyciagaja neutrofile i monocyty; CXCL9
przyciagaja limfocyty T, szczegélnie komérki CD8,
ktére uczestnicza w uszkodzeniu pecherzykéw.
Makrofagi i neutrofile takze uwalniajg proteazy,
ktére przyczyniajg sie do destrukcji $cian peche-
rzykéw ptucnych. Komérki nabtonka uwalniajg
tez czynniki wzrostu; TGF-« (transforming growth
factor alfa), FGFs (fibroblasts growth factor) i CTGF
(connective tissue growth factor), ktére stymuluja
proliferacje fibroblastéw, prowadzac do wiéknienia
(remodelingu) drobnych drég oddechowych, gtéw-
nie oskrzelikéw o $rednicy < 2 mm [33].

Niestety, budzace wielkie nadzieje inhibitory
wielu cytokin zaangazowanych w proces zapalny
cell-to-cell okazaly sie nieskuteczne w leczeniu
chorych na POChP lub powodowaty istotne dzia-
tania niepozadane. Nie znaleziono korzystnych
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efektéw stosowania przeciwciat anty TNF-« (tumo-
ur necrosis factor alfa), wykazano natomiast ich
dzialania niepozadane (infliksimab). Inhibitory
neutrofilowych proteaz testowane na modelach
eksperymentalnych okazaly sie réwniez bez efektu.
Badania antagonisty LTB4 oraz chemokin CXCR2
przerwano z powodu braku skutecznos$ci. Nadal
prowadzone sg badania kliniczne monoklonalnych
przeciwciat anty IL-5 w grupie chorych z czestymi
zaostrzeniami i towarzyszgca eozynofiliag w plwo-
cinie [34].

Nie potwierdzono tez w badaniach klinicznych
korzystnego dzialania retinoid6éw, ktére wykazywaly
tendencje do odwracania rozedmy w rekonstruowa-
nej tkance na niektérych modelach zwierzecych,
ajednoczesnie podczas ich stosowania obserwowano
nasilone dziatania niepozadane [35].

Obecnie, obiecujace wydaja sie wstepne wyni-
ki badania wptywu inhibitoréw kinaz biatkowych,
w tym zwlaszcza inhibitora kinazy p38 MAPK,
ktéra w makrofagach pecherzykowych od chorych
na POChP wykazuje dzialanie synergistycznie z gli-
kokortykosteroidami, hamuje naptyw neutrofilow,
hamuje aktywnos¢ IL-6 i metaloproteinazy MMP9
[36] oraz innych inhibitoréw: czynnika jadrowego
NF-«B oraz enzymu IKK-2, ktéry aktywuje NF«B,
a takze inhibitora kinaz lipidowo-biatkowych
PI3Ko/PI3Kd, zaangazowanych w regulacje licz-
nych proceséw biologicznych, miedzy innymi
wzrost i chemotaksje leukocytéw [37]. Niestety,
liczne dziatania niepozadane wynikajgce z ich
stosowania sugeruja, ze trzeba szuka¢ innej drogi
ich podawania — w trakcie sg prace nad forma
wziewna. Trwajg badania kliniczne nad antagoni-
stami receptora czynnika wzrostu nabtonka EGFR
(epithelial growth factor receptor). Miejscowe zaha-
mowanie zwiekszonej produkcji MMP14 w nabton-
ku drég oddechowych przez antagonistéw EGFR
stwierdzone w badaniach eksperymentalnych
moze byé wykorzystane w leczeniu nadprodukcji
mucyny w POChP [38].

Przed kilkoma laty duze nadzieje wigzano z po-
dawaniem komérek macierzystych zarodka ludzkie-
go, poniewaz wykazano, ze moga ulega¢ transforma-
¢ji do pecherzykowych pneumocytéw typu II i maja
zdolnosci odbudowy uszkodzonych pecherzykéw,
zwlaszcza w obecnosci kwasu retinowego i/lub czyn-
nikéw wzrostu GMCSF (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor) [39]. Okazalo sie, Ze podanie
komoérek macierzystych wiaze sie z duzym ryzykiem
rozwoju nowotworéw, a zwlaszcza potworniakéw
[40]. Ponadto, dzisiaj juz wiadomo, ze do naprawy
uszkodzen, ktére prowadza do rozedmy, konieczny
jest jednoczesny wzrost komoérek: pecherzykowych
i srédbtonka [41].

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej
dowodéw na udziat receptoréw PPAR-y w ksztatto-
waniu odpowiedzi immunologicznej, a zwlaszcza
przebiegu reakcji zapalnej. Receptory aktywowane
proliferatorami peroksysoméw, oznaczane skrétem
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors),
to czynniki transkrypcyjne nalezace do rodziny
jadrowych receptoré6w hormonéw. Receptory
PPAR-y sg umiejscowione w licznych strukturach
ukladu immunologicznego. W eksperymentalnych
modelach zwierzecych udowodniono przyczyno-
wy zwigzek pomiedzy PPAR-y a powstawaniem
i przebiegiem tych choréb. Co wiecej, wykazano
skuteczno$é agonistéw PPAR-y w ich farmakotera-
pii. Sugeruje to, ze PPAR-y moga sta¢ sie punktem
uchwytu nowych substancji o dziataniu przeciwza-
palnym [42].

W lipcu 2012 roku opublikowano bardzo
interesujace wyniki 20-letnich obserwacji z kté-
rych wynika, ze gorsza funkcja ptuc i wiekszy
spadek FEV, u palacych mezczyzn byl zwigzany
z niedoborem witaminy D. Wykazano, ze palacze
z niedoborem witaminy D mieli nizsze wartosSci
wskaznikéw spirometrycznych (FEV,, FVC [forced
vital capacity], FEV,/FVC; p £0,0002) w por6wna-
niu z palaczami, ktérzy mieli prawidlowe stezenie
witaminy D. Za niedobér przyjeto stezenie wita-
miny D w surowicy 20 ng/ml lub ponizej. Wita-
mina D wykazuje dziatlania immunomodulujace
i przeciwzapalne. Wykazano zwiazek jej niedoboru
z nowotworami i réznymi chorobami zapalnymi.
Ustr6j moze wytwarza¢ witamine D, kiedy skéra
poddana jest bezposrednio dzialaniu swiatla sto-
necznego. Jednak jej niedobér czesto stwierdza sie
réwniez w obszarze, gdzie naslonecznienie jest
wysokie. Autorzy tej pracy sugerujag, ze witamina
D moze zapobiega¢ uszkodzeniu czynnosci pluc
w wyniku dziatania dymu tytoniowego i innych
czynnikow, ktére uszkadzaja funkcje ptuc [43].

W programie poprawy wynikéw leczenia
nalezy uwzgledni¢ i leczy¢ rowniez choroby
wspo6lwystepujace, pamietajac, ze tylko u 30% cho-
rych na POChP jest ona bezpoérednia przyczyna
zgonu. W grupie 1664 chorych na POChP (obser-
wacja §rednio 51 miesiecy) wykazano, ze spoérod
69 choréb towarzyszacych, ktére stwierdzono u
tych chorych, 12 zwigkszalo ryzyko zgonu — byly
to: rak ptuca, trzustki, przelyku i piersi, wiéknie-
nie pluc, migotanie przedsionkéw i choroba nie-
dokrwienna serca, choroba wrzodowa, marsko$é¢
watroby, cukrzyca oraz zaburzenia lekowe [44].

Nie spelnily oczekiwan préby edukacji cho-
rych na POChP zwigzane z samopomoca (supported
self management), ktére mialy na celu ograniczenie
liczby hospitalizacji i korzystania z pomocy do-
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raznej oraz poprawe jakosci zycia edukowanych
chorych. Okazalo sig, ze nie byto réznic w czestosci
przyjec iliczbie zgon6w w ciggu rocznej obserwacji
w obu grupach chorych: edukowanej oraz pozo-
stajacej bez edukacji (111/232 (48%) v. 108/232
(47%). Zwrot kwestionariuszy oceniajacych jakosé
zycia w grupie prawie 5000 edukowanych chorych
byt niski (57%). Nie pozwolilto to oceni¢ wplywu
edukacji na jako$¢ zycia w sposéb wiarygodny.
W grupie, ktéra miata nizsze ryzyko powtornej
hospitalizacji, byly osoby mtodsze i posiadajgce
opiekuna [45].

Jak wynika z wstepnych obserwacji, pozytyw-
nie na jako$¢ zycia i zmniejszenie liczby chorych
korzystajacych z pogotowia ratunkowego oraz
liczby hospitalizacji wptywa dostep chorych na
POChHP do ustug telemedycznych. Nie ma jednak
badan, ktérych wyniki oceniatyby telemedycyne
facznie jako terapie kompleksowa [46].

Podsumowanie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc wiaze
sie z zapaleniem w ukltadzie oddechowym i zapa-
leniem systemowym, ktére moze sprzyja¢ wyste-
powaniu innych choréb. Zadna z obecnych terapii
nie wplywa na pierwotna patologie i na naturalny
przebieg POChP.

Nowe dlugodziatajace leki rozkurczajace
oskrzela: tiotropium i indacaterol zmniejszaja licz-
be zaostrzen i poprawiaja jako$¢ zycia. Sg dowody
na korzysci z leczenia skojarzonego: ultra LAMA
i LABA w grupach B, C oraz stosowania tak zwanej
potréjnej terapii LAMA i LABA/GKS lub LAMA
i inhibitor PDE-4 w grupach C, D.

Kazdego chorego na POChP nalezy zachecaé do
rzucenia palenia i wigkszej aktywnosci fizyczne;j.
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