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New drugs in chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

Inhaled bronchodilators such as ,-agonists and muscarinic antagonists help to prevent and control symptoms in COPD
patients, reduce the frequency and severity of exacerbations, improve health status and exercise tolerance and have an
acceptable safety profile. For patients with moderate to severe COPD combining bronchodilators from different classes long
acting B,-agonists or long acting muscarinic antagonists (LABA/LAMA) are recommended. Indacaterol with 24 hours
duration and fast onset of bronchodilation is the first once daily dosing LABA. Indacaterol used alone or in combination with
LAMA may be advantageous through simplification of treatment regimens as well as improvement the efficacy. As COPD
progresses and patient has repeated exacerbations triple therapy LABA/LAMA/ICS may be required. The addition of PDE4
inhibitor (roflumilast) to LABA or LAMA in patients with severe COPD, improves lung function and reduces exacerbation
frequency. The reduction in exacerbation frequency is similar to that seen in the studies on bronchodilators and inhaled
corticosteroids therapy. PDE4 inhibitors have been shown to play a role in severe COPD and they are effective particularly in
combination with other pharmacological agents. Based on the results of studies combining different classes of the drugs
seems to be an important step towards the goal of optimal control for COPD patients.
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Streszczenie

Zastosowanie u chorych na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (POChP) wziewnych lekéw rozkurczowych z grupy
B-mimetykow i cholinolitykdw zapewnia lepszg kontrole objawdw choroby, zmniejsza liczbg zaostrzen oraz ich nasilenie,
zwigksza tolerancje wysitku i zapewnia lepszg jako$¢ zycia. Leki te majg akceptowalny profil bezpieczenstwa. U chorych
w umiarkowanym i cigzkim stadium choroby rekomendowane jest zastosowanie skojarzone lekéw rozkurczowych
diugodziatajacych z dwdch grup: g-mimetykow i lekéw muskarynowych (LABA/LAMA). Pierwszym lekiem z grupy LABA,
ktdéry dziata 24 godziny, a jednocze$nie ma bardzo szybki poczatek dziatania i ktéry mozna stosowac raz na dobe jest
indakaterol. Korzy$ci z zastosowania indakaterolu zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z LAMA wiazg sie
z uproszczeniem sposobu leczenia. U osdb, u ktérych choroba nadal postepuje, i ktére majg czeste zaostrzenia,
rekomendowana jest terapia tréjlekowa: dwa leki rozkurczowe w potaczeniu z wziewnym glikokortykosteroidem (LABA/
/LAMA/wWGKS). W cigzkiej postaci POChP dodanie inhibitora PDE4 — roflumilastu do leku rozkurczowego z grupy LABA lub
LAMA poprawia czynno$¢ piuc i zmniejsza czesto$¢ zaostrzen. Wptyw dodania roflumilastu na zmniejszenie czestosci
zaostrzen jest poréwnywalny z wynikami, jakie uzyskuje sig za pomoca leczenia skojarzonego z wGKS. Wykazano korzystne
dziatanie inhibitoréw PDE4, zwtaszcza w potaczeniu z innymi lekami. Terapia skojarzona stanowi kolejny krok w optymalizacji
leczenia chorych na POChP.

Stowa kluczowe: POChP, LABA, LAMA, wGKS, inhibitory PDE4
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Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
charakteryzuje sie postepujacym ograniczeniem
przeplywu powietrza w drogach oddechowych,
ktére prowadzi do postepujacego ograniczenia to-
lerancji wysitku i nasilenia dusznosci.

Wytyczne miedzynarodowe i krajowe reko-
mendujg zastosowanie w terapii POChP gléwnie
lekéw rozkurczowych z grupy g-mimetykéw i cho-
linolityk6w. W tagodnej postaci POChP [I stadium
wedlug Global Initiative for Chronic Obstructive Di-
sease (GOLD)] zalecane sa leki krétkodziatajace,
ktére powinny by¢ podawane tylko w przypadku
wystapienia objawéw (on demand). W umiarkowa-
nej postaci (II stadium wedlug GOLD), to znaczy
jesli warto$é natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV,, forced expiratory vo-
Iume in 1 second) wynosi mniej niz 80%, ale wie-
cej niz 50% wartosSci naleznej, zaleca sie przewle-
kte stosowanie dtugodziatajacych lekéw rozkurczo-
wych [dlugodziatajacych S,-mimetykéw (LABA,
Iong-acting ,-agonist) lub dlugodziatajacych cho-
linolitykéw (LAMA, long-acting muscarinic antago-
nists)] w monoterapii lub w skojarzeniu (LABA/
/LAMA). Natomiast w stadium IIT i IV (ciezka i bar-
dzo ciezka posta¢ POChP) oraz u oséb z czestymi
zaostrzeniami zaleca sie leczenie skojarzone: leki
dlugodzialajagce w potaczeniu z glikokortykostero-
idami wziewnymi (wGKS) [1].

Obserwacje kliniczne sugeruja, ze u czesci cho-
rych na POChP nie udaje sie uzyskaé¢ dobrej kon-
troli choroby, znaczny odsetek pacjentéw jest leczo-
ny niezgodnie z wytycznymi. Cze$¢ chorych jest
niewlasciwie kwalifikowana do odpowiednich sche-
matéw terapii przez lekarza, cze$¢ nie stosuje sie
do zalecen. Jednak réwniez wsréd tych oséb, ktére
sa leczone zgodnie z wytycznymi, w wiekszosci nie
udaje sie uzyskaé¢ dobrej kontroli choroby.

Analiza wynikéw leczenia 5583 chorych na
POChP powyzej 40. roku zycia dokonana na podsta-
wie danych uzyskanych z prospektywnych badan
klinicznych potwierdzita, Zze znaczna czes¢ z nich
mimo stwierdzanej obturacji (warto$¢ FEV, < 70%
wn. i FEV,/FVC = 70% po leku rozkurczowym) byta
leczona niezgodnie z wytycznymi. Leki rozkurczo-
we diugodziatajace (LAMA/LABA) otrzymywato nie-
wiele ponad 60% chorych w stadium umiarkowanym
i niecale 70% w stadium bardzo cigzkim. Znaczny
odsetek chorych, niezaleznie od stopnia ciezkosci
choroby, otrzymywat kortykosteroidy wziewne: 66%
0s6b w stadium umiarkowanym, 63,7% w stadium
ciezkim, 67,2% w stadium bardzo ciezkim [2].

Metaanaliza wynikéw 8 badan, ktére zostaly
przeprowadzone w Hiszpanii u 6338 oséb chorych

na POChP réwniez wykazatla, ze 63,9% chorych
w stadium II z warto$cig FEV, > 50% otrzymywa-
To kortykosteroidy wziewne: 16% w potaczeniu
z LABA, a 29% w polaczeniu z LAMA [3].

Chorzy na POChP czesto zgltaszaja objawy cho-
roby, mimo stosowanego leczenia skojarzonego. Po-
twierdzity to wyniki badan przeprowadzonych
w ramach VI Disease Specific Programme (DSP). Ba-
danie przeprowadzito 328 pulmonologéw i 131 aler-
gologow u 3919 chorych na POChP we Franciji,
Niemczech, Wloszech, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii
i w Stanach Zjednoczonych. Kazdy lekarz miat zre-
krutowa¢ 6 kolejno zgtaszajacych sie do niego cho-
rych na POChP. Lekarze odnotowywali czestosé wy-
stepowania 5 gtéwnych objawéw, ktére pojawily sie
w ciagu ostatnich 4 tygodni przed wizyta lekarska.
Wystepowanie dusznos$ci wysitkowej zglosito 88%
badanych, kaszlu w ciggu dnia — 69%, odkrztusza-
nia — 48%, kaszlu nocnego — 40%, a uczucie zme-
czenia w ciagu dnia — 34% [4].

Brak lekow pozwalajacych kontrolowaé prze-
bieg choroby, a przede wszystkim takich, ktére
wplywalyby na naturalny przebieg choroby, jest
powodem stale trwajacych bardzo intensywnych
poszukiwan nowych lekéw dla chorych na POChP.

Nie zawsze tez mozna przewidzie¢ odpowiedz
na zastosowane leki. Zalezy ona od bardzo wielu
czynnikéw, przede wszystkim od stopnia ciezko-
$ci choroby, nasilenia obturacji, stopnia jej odwra-
calnoéci, ale takze od wspétwystepowania innych
choréb. Duza zmienno$¢ genetyczna i fenotypowa
przyczyniaja sie do r6znej odpowiedzi na zastoso-
wane leki u oséb, ktére maja podobne wyniki ba-
dan czynnosciowych. OdpowiedZ na leki zalezy
réwniez od wlasciwosci farmakodynamicznych,
ktére decyduja o mechanizmach dzialania leku
oraz farmakokinetyki, od ktoérej zalezy stezenie
leku i jego metabolitéw w ustroju.

Duzy wplyw na wlasciwosci farmakokinetycz-
ne lekéw wziewnych ma urzadzenie podajace lek
do ptuc. Rodzaj inhalatora jest jednym z czynni-
kéw, ktéry decyduje o depozycji inhalowanego
leku w ptucach oraz jego skutecznosci. O wynikach
leczenia chorych na POChP, podobnie jak w in-
nych chorobach przewleklych, decyduje réwniez
compliance, to znaczy stopien stosowania sig cho-
rego do zalecen. To w jakim stopniu chorzy reali-
zuja zalecenia lekarza zalezy od cech osobniczych
chorego, ale r6wniez od poziomu edukacji, ktéra
ksztaltuje stopieni znajomosci choroby. O dobrej
wspélpracy w duzym stopniu decyduje umiejetnoéé
postugiwania sie urzadzeniami podajacymi lek. Bar-
dzo wazna jest tez czesto$¢ przyjmowania lekéw.
Prawdopodobiefistwo przestrzegania zalecen jest od-
wrotnie proporcjonalne do czestoéci ich stosowania.
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Nowe leki z grupy ultra-LAMA

Pierwszym dlugodziatajagcym lekiem rozkur-
czajacym mieénie gltadkie oskrzeli, ktéry mozna
podawac jeden raz na dobe, byt lek z grupy LAMA
— tiotropium. Wprowadzenie tiotropium do lecze-
nia poprawito nie tylko jako$¢ Zycia chorych na
POCHhP, ale pozwolito zmniejszy¢ liczbe zaostrzen
i skrocié¢ czas do pierwszego zaostrzenia [5].

Jak wynika z analizy wynikéw badania Un-
derstanding Potential Long-term Impacts on Func-
tion with Tiotropium (UPLIFT), najwieksze korzy-
§ci ze stosowania tego leku uzyskuja chorzy
w umiarkowanym stadium POChP. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze leki antymuska-
rynowe poza dzialaniem rozkurczajacym wyka-
zuja rOwniez dziatanie przeciwzapalne. Stymula-
cja acetylocholina komérek z plwociny chorych
na POChP powoduje uwalnianie leukotrienu B,
(LTB,) i aktywacje kinaz biatkowych: MAPp42,
MAPp44 [6].

Tiotropium hamuje in vitro indukowane przez
acetylocholine uwalnianie czynnikéw chemotak-
tycznych, w tym LTB, i biatka MCP1 (monocyte
chemotactic protein), przez makrofagi i inne komor-
ki zapalne chorych na POChP oraz obniza ekspre-
sje cytokin prozapalnych IL-6 i IL-8 [7]. Hamuje
tez replikacje wirusa RSV (respiratory syncitial vi-
rus) w komoérkach Hep-2 [8].

W trakcie badan klinicznych znajdujg sie
nowe cholinolityki z grupy ultra-LAMA. Jednym
z nich jest bromek aclidinium (LAS 34273). Wstep-
ne wyniki badania przeprowadzonego w 23 krajach
u 1600 chorych przedstawiono na konferencji
American Thoracic Society (ATS) w Nowym Orle-
anie w maju 2010 roku. Bromek aclidinium dziata
juz po 15 minutach, wykazuje silniejsze dzialanie
niz tiotropium, a dziatanie rozkurczowe (wzrost
FEV, i FVC), podobnie jak dziatanie protekcyjne
po prowokacji, utrzymuje sie ponad 24 godziny.

Nowym lekiem jest NVA237 (R,R glycopyro-
late). Pojedyncza dawka 480 ug podana wziewnie
wykazuje szybkie dzialanie rozkurczowe, ktére
utrzymuje sie nawet do 32 godzin. Lek nie powo-
duje suchosci §luzéwek, wykazuje mniej dziatan
niepozadanych z zakresu uktadu sercowo-naczy-
niowego niz inne cholinolityki. Wykazano tez sy-
nergiczne dzialanie hamujace NVA237 w polacze-
niu z rolipramem lub budezonidem na stymulowa-
ne przez liposacharydy wydzielanie czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor
a) przez makrofagi [9].

Z innych nowych lek6w nalezy wymienié
OrtM3 (acetamidopiperidina) — lek stosowany
doustnie w postaci tabletek. Jest on cholinolity-

kiem bardzo selektywnym, 120 razy bardziej ak-
tywnym w stosunku do receptoré6w muskaryno-
wych M, niz M,.

W trakcie badan III fazy znajduje sie réwniez
lek CHF5407, ktéry dziata 2-3 razy silniej niz bro-
mek ipratropium i tiotropium. Jest podobnie ak-
tywny w stosunku do receptora M, jak tiotropium,
szybciej jednak dysocjuje od receptora M,. W trak-
cie badan klinicznych znajduja sie tez inne leki
z grupy LAMA: LAS35201, GSK656398,
GSK233705, AQT370.

Nowe leki z grupy ultra-LABA

Nowoscig wprowadzonag na rynek jest indaka-
terol, lek z grupy B,-mimetykéw, tak zwanych ul-
tra-LABA. Zaleta tego leku jest szybki poczatek
i dtugo utrzymujace sie dziatanie. Lek dziata juz po
5 minutach, podobnie jak salbutamol, a efekt roz-
kurczowy utrzymuje sie ponad 24 godziny. Lek jest
wygodny w stosowaniu, uzyskuje lepsza akcepta-
cje stosowania. Indakaterol w dawce 150 i 300 ug
zmniejsza nasilenie duszno$ci, poprawia toleran-
cje wysitku, redukuje czestosé¢ zaostrzen oraz po-
prawia jakos$¢ zycia [10].

Potwierdzono, ze nowe urzadzenie podajace
czasteczki indakaterolu SD-DPI zapewnia stala
dobra depozycje leku niezaleznie od stopnia ciez-
kosci POChP [11]. Wyniki badania INLIGHT 2, ran-
domizowanego, podwdéjnie zaslepionego, prowa-
dzonego w grupach réwnoleglych u 1000 chorych
na POChP wykazaty, ze chorzy, ktérzy otrzymy-
wali 150 pg indakaterolu mieli po 6 miesiacach
obserwacji mniej nasilong dusznos¢, wiekszy efekt
rozkurczowy. Wiecej bylo tez dni, w ktérych nie
zazywali lekéw na zgdanie, mieli lepszy HRQoL
score niz osoby, ktére stosowaly 2 razy dziennie
50 ug salmeterolu. W obu grupach wystapila po-
dobna zalezno$é¢ zmniejszania liczby zaostrzen
w stosunku do placebo [12].

W badaniu randomizowanym INVOLVE po-
réwnano wyniki rocznego leczenia: indakaterol v.
formoterol u 1730 chorych na POChP. Chorych
podzielono na 4 grupy, ktére otrzymywaly odpo-
wiednio: 300 ug, 600 ug indakaterolu raz dziennie,
12 pg formoterolu 2 razy dziennie lub placebo.
W grupach leczonych indakaterolem uzyskano lepsze
wyniki badan czynnosciowych i lepsze wskazniki
jakosci zycia w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzy-
mywala formoterol. Trendy wskazujgce na zmniej-
szenie liczby zaostrzen w stosunku do grupy pla-
cebo byly poréwnywalne z grupa leczong indaka-
terolem i formoterolem [13].

W randomizowanym, kontrolowanym place-
bo badaniu INHANCE poréwnywano u 1680 cho-
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rych na POChP dzialanie indakaterolu z dziala-
niem tiotropium. Indakaterol podawano w daw-
kach 150 ug i 300 ug 1 raz dziennie, a tiotropium
w dawce 18 ug réwniez raz dziennie. Czas lecze-
nia wynosit 6 miesiecy. Oceniano objawy, wyni-
ki badan czynno$ciowych, wskazniki jakosci
zycia oraz czesto$¢ zaostrzen. Punktem konco-
wym, podobnie jak w poprzednich badaniach,
byta wartoé¢ FEV, po 12 tygodniach leczenia, oce-
niana 24 godziny po podaniu leku rozkurczowe-
go. Indakaterol w wiekszym stopniu niz tiotro-
pium zmniejszal nasilenie objaw6éw, poprawiat
wyniki badan czynnosciowych i wskazniki jako-
§ci zycia [14].

Metaanalizie poddano trzy podwdjnie zasle-
pione kontrolowane placebo badania, ktére prze-
prowadzono u chorych na umiarkowana i ciezka
posta¢ POChP powyzej 40. roku zycia z FEV,
< 80% i > 30% warto$ci naleznej. W celu wyeli-
minowania wplywu leczenia kortykosteroidami
wziewnymi na wyniki leczenia chorych podzielo-
no dodatkowo na dwie grupy: osoby leczone wGKS
oraz osoby, ktére nie otrzymywaly wGKS. W obu
podgrupach obserwowano poprawe wynikéw ba-
dan czynno$ciowych. W podgrupie, ktéra nie
otrzymywala wGKS, wzrost FEV, u 0s6b leczonych
indakaterolem w dawce 150 ug wynosit 180 ml; in-
dakaterolem w dawce 300 ug — 170 ml, formote-
rolem w dawce 12 ug 2 razy dziennie — 100 ml,
tiotropium w dawce 18 ug — 140 ml. W podgrupie
otrzymujacej wGKS wzrost FEV, wynosil: u oséb
leczonych indakaterolem w dawce 150 ug —
130 ml, indakaterolem w dawce 300 ug — 160 ml,
formoterolem w dawce 12 ug 2 razy dziennie —
60 ml oraz u leczonych tiotropium — 110 ml [15].
Odsetek dni bez stosowania lekéw doraznych byl
nizszy dla obu dawek indakaterolu odpowiednio
0 22,8% i 25,8%, dla formoterolu — o 22,8%, dla
salmeterolu — o 20,2%, dla tiotropium — 0 12,7%,
a w grupie placebo — o0 7,1%.

W grupie nieleczonej wGKS czas do pierw-
szego zaostrzenia byl statystycznie istotnie krot-
szy niz w grupach leczonych indakaterolem (in-
dakaterol 150 ug OR — 0,47 i indakaterol 300 ug
OR — 0,64). Analiza regresji wykazata zmniejsze-
nie liczby zaostrzen w grupach leczonych z wy-
korzystaniem wGKS: w grupie indakaterolu
150 ug — 0 37%, w grupie indakaterolu 300 ug —
0 34%, w grupie formoterolu — o0 25% i w grupie
tiotropium — o 32% [16].

Przedstawione wyniki badan wykazaty, ze in-
dakaterol lepiej niz dotychczas stosowane inne leki
rozkurczajace kontroluje przebieg choroby i zapo-
biega wystapieniu objawéw, poprawia tolerancje
wysitku, jako$¢ zycia oraz zapobiega zaostrzeniom.

Glikokortykosteroidy w przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc — jak zwigkszy¢ na
nie odpowiedz?

Wskazania do przewleklego stosowania wGKS
u chorych na POChP nie sa tak oczywiste jak
u chorych na astme. U chorych na POChP wGKS
zaleca sie w grupie chorych na postaé¢ ciezka, to
znaczy oso0b z wartoscig FEV, < 50% wartoSci na-
leznej oraz u chorych z czestymi zaostrzeniami.

Proces zapalny u chorych na POChP jest zwig-
zany z aktywacja neutrofiléw, komérek CD8+
i makrofagéw CD68+, ktére sa tylko nieznacznie
wrazliwe na GKS. Ekspresja bialek zapalenia jest
warunkowana réwnowaga enzyméw HAT i HDAC,
odpowiedzialnych za acetylacje i deacetylacje hi-
stonéw. Modyfikacja budowy histoné6w powoduje
rozluznienie struktury chromatyny i umozliwia
ekspresje genéw kodujacych biatka zapalenia.

Wykazano, ze chorzy na astme majg zwiek-
szong aktywno$¢ enzymu HAT i tylko niewielka
redukcje HDAC2 [17], natomiast u chorych na
POChP wprawdzie nie ma zmian w aktywnosci
HAT, ale jest zmniejszona ekspresja i aktywnosc
enzymu HDAC2 w komdrkach migzszu pluc
i makrofagach pecherzykowych. Zaobserwowa-
no, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspresje
HDAC2. Zmniejszona aktywno$¢ koreluje ze
stopniem ciezkosci POChP i nasileniem odpo-
wiedzi zapalnej [18].

Wyniki retrospektywnego badania pokazaty,
ze 3-letnie przezycie chorych na POChP bylo lep-
sze w grupie oséb, ktéra byta leczona przez co naj-
mniej 90 dni wGKS lub wGKS + LABA niz oséb,
ktore otrzymywaly tylko krétkodziatajace §,-mime-
tyki (SABA, short-acting g,-agonists). W grupie le-
czonej wGKS lub wGKS + LABA zmarlo 14% cho-
rych, a w grupie, ktéra otrzymywata SABA — 28%
chorych (p < 0,01). Najkorzystniejsze wskazniki
przezycia uzyskali chorzy, ktérzy otrzymywali le-
czenie skojarzone. W poréwnaniu z grupa, ktéra
otrzymywata tylko SABA, stwierdzono nizsze ry-
zyko zgonu w grupie chorych leczonych wGKS (HR
0,59; 95% CI 0,46-0,78; p < 0,001) i w grupie le-
czonej LABA (HR 0,55; 95% CI 0,34-0,89;
p = 0,02), natomiast w grupie leczonej wGKS/
/LABA bylo ono najnizsze (HR 0,34; 95% CI: 0,21-
-0,56; p < 0,001) [19].

W badaniach klinicznych znajduje sie sze-
reg polaczen, ktére majg na celu poprawienie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzo-
nej wGKS//LABA u chorych na POChP: formote-
rol/cyklezonid, formoterol/mometazon, indakate-
rol/mometazon, indakaterol/QAE 397, carmete-
rol/budezonid [20].
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Dzialanie przeciwzapalne GKS udalo sie
znacznie zwiekszy¢ po zastosowaniu inhibitora ki-
nazy p38a, ktéra indukuje produkcje i wydziela-
nie IL-8. Wykazano, ze inhibitor kinazy p38a
zmniejsza uwalnianie IL-8 oraz wzmacnia dziala-
nie deksametazonu [21]. Natomiast zahamowanie
PI3K (kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, ktéra bierze
udziat w wydzielaniu cytokin prozapalnych) przy-
wraca wrazliwo$¢ na GKS w zapaleniu indukowa-
nym dymem tytoniowym u myszy [22]. Badania
nad zastosowaniem inhibitor6w kinaz sa w trak-
cie testow klinicznych.

Wiadomo, ze teofilina réwniez zwieksza ak-
tywnos¢ HDAC2, zwlaszcza w warunkach stresu
oksydacyjnego i moze wzmacnia¢ przeciwzapalne
dziatanie GKS [23].

Inhibitory fosfodiesterazy 4 — roflumilast

Wiadomo, Ze u podloza powstania i progresji
POChP lezy proces zapalny oraz Ze stopien zapa-
lenia nasila sie proporcjonalnie do stopnia ciezko-
$ci choroby, a zmiany zapalne obecne w stabilnej
postaci POChP ulegajg znacznemu nasileniu pod-
czas zaostrzen.

Wyniki badan eksperymentalnych wykazaty,
ze nowy lek — roflumilast, ktéry jest inhibitorem
fosfodiesterazy 4 (PDE4) wplywa na proces zapal-
ny. Roflumilast hamuje uwalnianie wolnych rod-
nikéw tlenowych z wielu komérek: neutrofiléw,
mieéni gladkich, naczyn ptucnych oraz komérek
nabtonka drég oddechowych, hamuje proliferacje
komérek CD4+ i produkcje cytokin prozapalnych
i moze w ten spos6b zmniejszac nasilenie procesu
zapalnego. Roflumilast zapobiega przebudowie
naczyn plucnych i powstawaniu nadciénienia
plucnego, zmniejsza tez produkcje sluzu w obwo-
dowych drogach oddechowych. W supernatancie
plwociny indukowanej hamuje degranulacje neu-
trofilow oraz uwalnianie z neutrofiléw elastazy
neutrofilowej oraz metaloproteinazy MMP-9 [24].

Na modelach zwierzecych wykazano, ze roflu-
milast nie tylko hamuje powstanie indukowane;j
dymem tytoniowym rozedmy, ale réwniez zapobie-
ga pogarszaniu juz istniejacych zmian.

Na podstawie wynikéw badan klinicznych
stwierdzono, ze podczas stosowania roflumilastu
u chorych na POChP z nieodwracalnym po
B.-mimetykach skurczem oskrzeli zwieksza sie
warto$¢ FEV, w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzy-
mywala placebo, poprawiaja sie wyniki testéw
drobnych oskrzeli. W wyniku stosowania roflu-
milastu zmniejsza sie tez liczba zaostrzen choro-
by, liczba hospitalizacji, wizyt PR i wszystkich
wizyt lekarskich [25]. Wykazano tez zmniejszenie

liczby komérek zapalnych w bioptatach sluzéwki
centralnych drég oddechowych [26].

W ostatnim czasie przeprowadzono u chorych
na POChP dwa miedzynarodowe wieloosrodkowe,
randomizowane badania, podwéjnie zaslepione,
w grupach réwnoleglych o akronimie M2-127 and
M2-128 [27, 28].

Badanie M2-127 przeprowadzono w 113 oérod-
kach u 933 osdb, ktére jako podstawowe leczenie
otrzymywaly salmeterol. Chorzy dodatkowo otrzy-
mali doustnie placebo albo roflumilast w dawce
500 pg. Po 4 tygodniach leczenia obserwowano
dodatkowg poprawe warto$ci FEV, mierzonej przed
podaniem leku rozkurczowego (pre-bronchodyla-
tor FEV, w grupie, ktéra otrzymata dodatkowo ro-
flumilast). Poprawa utrzymywala sie w ciagu
6 miesiecy. Fakt, ze efekt dodany roflumilastu nie
byt natychmiastowy, wskazuje, Ze nie wynika on
z dziatania rozkurczowego leku, a jest prawdopo-
dobnie skutkiem dziatania przeciwzapalnego roflu-
milastu.

W grupie chorych, ktéra otrzymywata roflu-
milast Iacznie z salmeterolem, wykazano diuzszy
czas do pierwszego zaostrzenia, mniejsza liczbe
zaostrzen, ktére wymagaly stosowania systemo-
wych glikokortykosteroidéw oraz hospitalizacji
oraz mniejsza liczbe zgonéw niz w grupie, ktéra
otrzymywata salmeterol + placebo.

Badanie M2-128 prowadzono w 85 osrodkach
w 7 krajach u 743 chorych, u ktérych podstawo-
wym lekiem bylo tiotropium, do ktérego dodawa-
no doustnie roflumilast 500 ug lub placebo. Po
4 tygodniach leczenia w grupie, ktora otrzymala
roflumilast stwierdzono dodatkowa poprawe war-
tosci FEV, mierzonej przed podaniem leku rozkur-
czowego, ktéra utrzymywata sie w ciggu 6 miesie-
cy. W grupie, w ktérej dodano roflumilast do tio-
tropium wydtuzyl sie czas do pierwszego umiar-
kowanego i cigzkiego zaostrzenia (HR = 0,8), jed-
nak réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej
(p = 0,196).

Wyniki przeprowadzonych badani wskazuja,
ze roflumilast powinien by¢ rekomendowany jako
terapia dodana do dotychczasowych metod lecze-
nia lekami rozkurczowymi.

Inhibitory PDE4 wykazuja réwniez korzystne
dzialania poza uktadem oddechowym [24]. Wyka-
zano in vitro, ze bezposrednio wplywaja one na
osteoblasty i hamuja osteoklasty, zmniejszaja tez
nasilenie atrofii miesni szkieletowych. Inhibitory
PDE4 korzystnie dziataja u chorych na cukrzyce
typu 2 oraz u pacjentéw z zespolem metabolicz-
nym. Indukujg uwalnianie insuliny z komérek
B wysp trzustkowych, zwigkszaja uwalnianie GLP-1
(glucagon-like peptide), zwiekszaja insulinowraz-
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liwos¢, hamuja gromadzenie makrofagéw w tkan-
ce ttuszczowej, zwiekszajg stezenie adiponektyny
oraz wplywajg na wzrost aktywnosci fizycznej
chorych.

Rola statyn w leczeniu POChP

Wiadomo, ze tylko czeé¢ zgonéw u chorych na
POCHP jest spowodowana przyczynami plucnymi.
Analiza przyczyn zgonu chorych na POChP, kté-
rzy uczestniczyli w badaniu TOward a Revolution
in COPD Health (TORCH), w ktérym oceniano
wplyw terapii skojarzonej salmeterolem i flutyka-
zonem wykazala, ze 35% oséb zmarlo w wyniku
choroby ptuc, 27% z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, 21% z powodu choroby nowotworowej, 10%
z innych przyczyn, a u 7% nie udalo sie ustali¢
przyczyny zgonu [29].

W $wietle tych faktéw na uwage zastuguja
wyniki badan, ktére dotyczyly stosowania statyn
u chorych z wspétwystepowaniem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i POChP. U os6b, ktére
przyjmowaly statyny wykazano poprawe wartosci
badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego [30],
zmniejszenie liczby zaostrzen [31] oraz ogdlnej
$miertelnosci [32]. Wykazano, ze statyny dzialaja
przeciwzapalnie, przeciwzakrzepowo, antyoksyda-
cyjnie, endoprotekcyjnie (zwiekszajg synteze NO,
hamuja produkcje endoteliny-1) oraz hamuja pro-
liferacje komérek miesni gladkich naczyn [33].

Podsumowanie

Wziewne leki rozkurczowe, f-mimetyki i leki
antymuskarynowe, stosowane u chorych na
POChP zmniejszaja nasilenie objawéw, chorych,
zmniejszaja czestosé i stopien ciezkosci zaostrzen,
poprawiaja jako$¢ zycia, zwiekszaja tolerancje
wysilku. Optymalnym leczeniem chorych na
POCHhP, u ktérych nie da sie kontrolowa¢ przebie-
gu za pomoca leku rozkurczowego LABA lub
LAMA jest ich polaczenie.

Pierwszym nowym zarejestrowanym lekiem
z grupy ultra-LABA, kt6ry dziata szybko i dtugo, jest
indakaterol. Stosowany zar6wno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z tiotropium zwieksza efekty lecze-
nia. Kiedy choroba postepuje, a chory ma nawraca-
jace zaostrzenia, rekomendowane jest polgczenie
leku rozkurczowego LABA/LAMA z wGKS.

W stadium ciezkim POChP dodanie inhibito-
ra PDE4 — roflumilastu poprawia dodatkowo funk-
cje pluc oraz zmniejsza czesto$¢ zaostrzen. Reduk-
cja czestosci zaostrzen jest podobna do uzyskiwa-
nej w wyniku stosowania terapii skojarzonej z le-
kiem rozkurczowym i wGKS.

W grupie chorych w IV stadium POChP ,,zto-
tym standardem” wydaje sie terapia tréjlekowa:
LAMA/LABA + wGKS + PDE4 inhibitor. Brak
jednak kontrolowanych badan dotyczacych takiej
terapii.
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