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Wiasciwe rozpoznanie przewlekte
obturacyjne] choroby ptuc
a personalizowane leczenie

Proper diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease and personalised treatment

Streszczenie
W leczeniu choréb przewlektych przyjmuje sie zasade
docierania do celu - treat to target. Jest to mozliwe,
o ile rozpoznanie choroby jest wtasciwe, oparte
na wspétczesnych kryteriach. Drugim warunkiem
skutecznej realizacji postawionego celu jest posiadanie
odpowiednich lekéw, ktére moga dociera¢ do
najbardziej obwodowych drég oddechowych. Proces
zapalny w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) toczy sie bowiem w matych oskrzelach,
do ktérych nie wszystkie leki wziewne moga sie
dostac. Ponadto rozpoznanie endotypu POChP -
eozynofilowego lub neutrofilowego - ma istotne
znaczenie w doborze leczenia. Chorzy z endotypem
eozynofilowym POChP dobrze reagujg na wziewne
glikokortykosteroidy, natomiast w przypadku endotypu
neutrofilowego lepsza odpowiedz pozwalaja uzyskac
preparaty dtugo dziatajacych agonistéw muskarynowych
(LAMA). Leczenie benralizumabem i mepolizumabem
u chorych na POChP z wysoka eozynofiliag znamiennie
zmniejszato liczbe zaostrzen. Z uwagi na nowe
mozliwosci terapeutyczne konieczne jest precyzyjne
rozpoznanie choroby, aby stosownie do endotypu

i fenotypu personalizowa¢ podejmowane leczenie.
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Abstract
In the treatment of chronic diseases, the principle of
reaching the goal or “treat to target” is assumed. It is
possible if the diagnosis of the disease is appropriate,
based on contemporary criteria. The second condition
in the effective implementation of the goal is to have
appropriate drugs that can reach the most peripheral
airways. The inflammatory process in the course of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) takes
place in small bronchi, which not all inhaled drugs can
reach. In addition, the diagnosis of COPD - eosinophilic
or neutrophilic endotype - is important in the choice of
treatment. In the eosinophilic endotype, patients with
COPD respond well to inhaled glucocorticoids, while in
the neutrophilic endotype there is a better response to
administered preparations of long-acting muscarinic
agonists (LAMA). Treatment with benralizumab
and mepolizumab in patients with COPD with high
eosinophilia significantly reduced the number of
exacerbations. New therapeutic options require a precise
diagnosis of the disease in order to personalise the
treatment according to the endotype and phenotype.
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Leczenie chorych na przewlekta obturacyjng cho-
robe ptuc (POChP) ma na celu przede wszystkim
poprawe jakosci zycia poprzez whasciwa kontrole
objawow, leczenie choréb wspdtistniejacych, po-
prawe czynnosci oddychania i ogdlnej sprawnosci
fizycznej. Z drugiej strony zwraca sie uwage na
zmniejszenie liczby zaostrzen choroby, konieczno-
$ci nagtych wizyt u lekarza oraz hospitalizacji, co ma
wynikac¢ ze skutecznosci postepowania lecznicze-
go, ktére hamuje progresje choroby, a w koncowym
efekcie — zmniejsza umieralnosc.

Cele i ograniczenia skutecznego
leczenia

Gtéwnym celem w leczeniu chorych na POChP wg
wiekszosci Swiatowych i regionalnych rekomen-
dacji jest zmniejszenie stopnia nasilenia objawéw
choroby, liczby zaostrzen oraz poprawa jakosci
zycia. Aby osiggna¢ wyznaczone cele, konieczne
jest state uaktualnianie postepowania na podsta-
wie danych uzyskiwanych z badan klinicznych [1].
Tworzac zalecenia, nie wolno jednak zapominag,
ze powinny one przede wszystkim uwzglednia¢
chorego, a nie chorobe, zwtaszcza w przypad-
ku wielu schorzen wspotistniejacych [2]. Z tego
powodu leczenie chorych na POChP powinno
by¢ dobierane indywidualnie, z respektowaniem
zalecen i stanu wiedzy, a nie tylko sztywnych
wytycznych. Pomocne w tym zakresie moze by¢
poprawne diagnozowanie i wynikajaca z tego tzw.
personalizowana terapia.

Opracowywane rekomendacje powinny by¢ na
tyle czytelne i zrozumiate dla lekarzy praktykow,
aby nie wymagaty dodatkowej interpretacji, ktéra
moze czesto wptywac na poprawnos¢ postepowa-
nia. Zalecenia oparte na danych medycyny faktéw
(evidence-based medicine) powinny stanowi¢ pod-
stawe ksztattowania postepu w leczeniu, ale po ich
przeanalizowaniu i oszacowaniu korzysci i ryzyka
dla chorego [3]. Mimo opracowanych i uaktualnia-
nych co roku rekomendacji dotyczacych rozpozna-
wania i leczenia astmy i POChP nadal stwierdza sie
zte rozpoznania i niewfasciwe leczenie u ok. 50%
chorych [4]. Dodatkowa trudnoscig w réznicowaniu
obu patologii obturacyjnych drég oddechowych
jest fakt, ze ok. 15-20% chorych na POChP ma
objawy typowe dla astmy, co jest okreslane jako
zespo6t naktadania (asthma-COPD overlap syndro-
me — ACOS) [5]. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ podstawowe cechy POChP, ktére stano-
wig podstawe rozpoznania.
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Leczenie chorych na POChP ma jednak szereg ogra-

niczen, ktére sprawiaja, ze mozliwe jest jedynie

czesciowe realizowanie powyzszych celéw. Naleza

do nich [6]:
zréznicowana reakcja na stosowane glikokorty-
kosteroidy wziewne (WGKS),
dziatania niepozadane powodowane skutecz-
nym leczeniem POChP,

+ niezadowalajaca wspotpraca z chorym, co jest
obserwowane w przewlektych chorobach -
wielu chorych Zle wspotpracujacych z lekarzem
utrzymuje swéj stan zdrowia na granicy za-
ostrzenia objawow,
brak danych wskazujacych, ze jakiekolwiek
postepowanie zapobiegawcze jest mozliwe
u chorych odpowiadajagcych na leczenie,
zachorowalnos¢ i umieralnos¢ - pozostajace
nadal istotnym problemem.

Fenotypy i endotypy

Zasadniczym problemem w POChP jest heterogen-
ny charakter choroby, ktéra ma okreslone czynniki
wyzwalajace oraz zréznicowany stopien nasilenia
objawéw w zaleznosci od procesu zapalnego, co
powoduje, ze podejmowane leczenie nie zawsze
jest skuteczne. W takiej sytuacji wyréznienie grup
chorych - fenotypéw, a takze zdefiniowanie mecha-
nizmoéw patofizjologicznych - endotypéw — moze
umozliwi¢ optymalne dostosowanie leczenia do
indywidualnych oczekiwan [7].
Oryginalne podejscie do problemu przedstawiono
w zaleceniach hiszpanskich, w ktérych wyrézniono
cztery kliniczne fenotypy POChP stanowiace pod-
stawe doboru leczenia:

fenotyp z nieczestymi zaostrzeniami, ale z prze-

wlektym zapaleniem lub rozedma,

fenotyp mieszany astma/POChP - ACOS,

fenotyp z czestymi zaostrzeniami i z dominuja-

ca rozedma,

fenotyp z czestymi zaostrzeniami i z dominuja-

cym zapaleniem oskrzeli [8].
Na podstawie tego podziatu u chorych z mniej niz
dwoma zaostrzeniami w roku zaleca sie stosowanie
jedynie bronchodylatatoréw, natomiast u chorych
z czestymi zaostrzeniami i obrazem przewlektego
zapalenia oskrzeli (z kaszlem wytwérczym trwa-
jacym dtuzej niz 3 miesigce w roku przez ponad
2 kolejne lata) rekomendowane jest stosowanie
obok bronchodylatatoréw takze wGKS, inhibitoréw
fosfodiesterazy i antybiotykéw. Z kolei u chorych
z zaostrzeniami i dominujaca rozedma potwier-
dzong radiologicznie bez kaszlu wskazane sg dtugo
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dziatajace bronchodylatatory, a w niektérych przy-
padkach wGKS. U chorych z naktadaniem sie astmy
i POChP stwierdza sie zwiekszong odpowiedz na
wGKS, bo u podstaw zjawiska lezy eozynofilowe
zapalenie oskrzeli [8].
U chorych na POChP z desaturacja, z hipoksemia
i hiperkapnia nalezy dazy¢ do optymalizacji leczenia
w zakazeniach powodujacych zaostrzenie choroby,
z suplementacja tlenem (2 I/min), a w przypadkach
szczegodlnie ciezkich konieczne jest stosowanie
nieinwazyjnej wentylacji [9]. Przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych przydatne sg dane uzy-
skiwane w kwestionariuszach, za pomoca ktérych
mozna okresli¢ fenotyp.
Poznanie mechanizméw ksztattujacych objawy
POChP umozliwito wyréznienie dwoéch gtéwnych
endotypéw choroby [10]:
« eozynofilowy - alergiczny oraz niealergiczny,
z przewaga aktywnych eozynofiléw [11],
+ neutrofilowy — zdominujaca rolg neutrofiléw.
Zasadnos¢ takiego podziatu potwierdzajg obserwa-
cje kliniczne oraz zbieznos¢ z trudnosciami diagno-
stycznymi i terapeutycznymi. Wynika ona z faktu, ze
u czesci chorych na POChP stwierdza sie zwigekszong
liczbe eozynofiléw, zaréwno w surowicy, jak i w dro-
gach oddechowych. Analizy przeprowadzone u 3084
chorych wykazaty, ze u 40% z nich eozynofilia prze-
kraczata 2%, a u 17% wynosita ponad 300 komérek/pl
[12]. W badaniu obejmujacym 1704 chorych na POChP
u 20,6% z nich wykazano eozynofilie we krwi > 2%
[13], a w innym badaniu, obejmujgcym 168 chorych az
32,9% miato eozynofilie ponad 2% [14]. Wedtug badan
Bafadhela [15] granica odciecia, ktéra moze miec zna-
czenie praktyczne, zwlaszcza w leczeniu, jest wartos¢
eozynofilii ponad 2%. Stwierdzenie wiekszych odset-
kéw eozynofiléw przez innych autoréw tylko potwier-
dza, ze maja one istotne znaczenie w patogenezie
POChP, tworzac swoisty endotyp choroby.
Rozpoznanie endotypu eozynofilowego POChP
stanowi istotne wskazanie do stosowania wGKS,
w odrdznieniu do endotypu neutrofilowego, w kto-
rym rekomendowane jest podawanie innych le-
koéw - niesteroidowych, w tym dtugo dziatajacych
agonistéw muskarynowych (long acting muscarinic
agonists — LAMA) [16]. Chorzy na POChP ze znacz-
ng eozynofilia dobrze odpowiadajg takze na leki
biologiczne. Benralizumab u chorych na POChP
z eozynofilg ponad 300 komoérek/ul znamiennie
zmniejszat liczbe zaostrzen [17]. Podobny efekt
uzyskiwano po podaniu mepolizumabu w dawce
100 mg, przy czym Scisle korelowat on z liczba eozy-
nofiléw we krwi i w plwocinie [18].
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Zmiennos$¢ dobowa objawoéw

Dobowe zmiany w narzadach wewnetrznych podle-
gaja requlacji jadra nadskrzyzowaniowego (nucleus
suprachiasmatic) umiejscowionego w przednim
podwzgorzu, ktoére jest gtkdbwnym stymulatorem do-
bowym (circadian pacemaker) u ludzi [19]. Rytm do-
bowy pracy narzadéw wewnetrznych, w tym ukia-
du oddechowego, zostat poznany jako mechanizm
powodujacy optymalizacje ich funkcjonowania [20].
W praktyce klinicznej zmiennos¢ dobowa wyste-
powania i nasilenia objawéw choroby warunkuje
tzw. dobre i zte dni. Dostepne opisy i wiasne ob-
serwacje wskazuja, ze objawy moga sie nasila¢
zaréwno w godzinach porannych, jak i nocnych.
U czesci chorych poranny rozruch stanowi istot-
ny problem, zwtaszcza jesli zalegajaca wydzie-
lina w drogach oddechowych znaczaco bloku-
je swiatto oskrzeli. Po oczyszczeniu, najczesciej
w procesie nasilonego kaszlu, nastepuje poprawa
wentylacji i duszno$¢ sie zmniejsza. U niektdrych
chorych na POChP stwierdza sie zaburzenia snu
w postaci trudnosci w zasypianiu lub w postaci
skracania snu, z naprzemiennym przebudzaniem
i zasypianiem, co mozna nazwa¢ czuwaniem za-
miast spania. Stwierdzana u nich nocna desa-
turacja tlenu jest nastepstwem hipowentylacji
w czasie snhu, co predysponuje do wystapienia
nadcisnienia ptucnego. Stanowi ono nastepstwo
dtugotrwatej, ciezkiej hipoksemii w przebiegu
zaawansowanej POChP [21]. W dtugofalowych
badaniach przeprowadzonych u 131 chorych na
POChP wykazano, ze tylko u 25% z nich docho-
dzi do rozwoju nadcisnienia ptucnego, a roczna
progresja wartosci cisnienia wynosita 0,4 mm Hg
[22]. Z hipoksemiag wiaze sie takze wystepowanie
nocnych zaburzen rytmu serca, co z kolei sprzyja
zwiekszonej umieralnosci [23].

Wykazano wptyw wysitku na czynnosci oddechowe
u zdrowych, a takze zmiennos¢ FVC i FEV; w cza-
sie dnia i nocy u hospitalizowanych chorych na
astme i zapalenie oskrzeli. Stwierdzono zmniej-
szenie wartosci oznaczanych wskaznikéw spiro-
metrycznych w godzinach nocnych, ale nie obser-
wowano rownolegtego pogarszania sie objawow
choroby. Podobnie w badaniu przeprowadzonym
przez Fregoneziego i wsp. [24] u chorych na POChP
udokumentowano dobowe wahania parametréw
oddechowych - FVC i FEV; od 13% do 15% mie-
dzy pomiarem porannym (8.00) i popotudniowym
(17.00). Zmniejszenie wartosci PEF u tych chorych
w oznaczanych porach wynosito 9%. Powyzsze
sytuacje kliniczne znacznie nasilaja sie w czasie za-
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ostrzen choroby, pogarszajac jako$¢ zycia chorych
i czesto stanowigc wskazanie do hospitalizacji [25].
Wykazano jednak, ze ograniczenie przeptywu po-
wietrza w oskrzelach chorych na POChP nie koreluje
ze zgtaszanymi objawami, stopniem uposledze-
nia sprawnosci ruchowej oraz jakoscia zycia [16].
W badaniu SYMBOL [26] potwierdzono ponadto, ze
u 57% chorych na POChP z ciezkim ograniczeniem
przeptywdw wystepowanie objawéw porannych
ograniczajacych aktywnosc¢ korelowato z ciezkim
przebiegiem choroby. Z kolei z badan, ktére prze-
prowadzili Burgel i wsp. [27], wynika, ze u chorych
na POChP z podobnymi zaburzeniami przeptywéw
powietrza rozwijaja sie rézne obrazy kliniczne, co
wskazuje na rozne fenotypy choroby.

Kierujac sie wystepowaniem zaburzen saturacji
u tych chorych, zaproponowano podziat na de-
saturujacych i niedesaturujacych. W badanych
grupach wartos¢ sredniego cisnienia w tetnicy
ptucnej w spoczynku u chorych desaturujgcych wy-
nosita 33,1 £0,7 mm Hg, a u niedesaturujgcych 19,8
+4,3 mm Hg, natomiast stezenie tetniczego PaCO,
- odpowiednio - 50,0 0,8 i 38,0 +6,9 mm Hg [23].
Stwierdzone réznice potwierdzaja dotychczasowe
obserwacje i dokumentujg zmiennos¢ przebiegu
klinicznego choroby, a takze wskazuja kierunki po-
stepowania leczniczego. Konieczna jest walidacja
dotychczasowych danych charakteryzujacych przed-
stawiane fenotypy POChP na duzym materiale kli-
nicznym. Badanie ECLIPSE (Evaluation of COPD Lon-
gitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints),
w ktérym gromadzono dane kliniczne, radiologiczne,
biologiczne i genetyczne od chorych na POChP, przy-
blizyto rozwigzanie problemu, ale nie pozwolito na
jednoznaczne wydzielenie nowych fenotypdw [28].
Ujawniono ostatnio, ze dym tytoniowy u chorych
na POChP powodowat istotne zaburzenia regulacji
podstawowych proceséw fizjologicznych, prowa-
dzac do zaktdcenia stanu psychicznego w postaci
stanéw depresyjnych i lekowych. Wykazano, ze
u podtoza tych zmian lezg zaburzenia rytmu dobo-
wego wydzielania kortykosteronu i serotoniny [29].
Dane te dodatkowo potwierdzajg zasadnos¢ pro-
wadzenia terapii antynikotynowej u tych chorych.

Znaczenie matych oskrzeli

Badania matych oskrzeli u chorych na POChP opie-
raja sie gtébwnie na materiale uzyskiwanym z autopsji
i resekcji migzszu ptucnego. Typowe zmiany patolo-
giczne w POChP uwzgledniaja proces zapalny w ma-
tych oskrzelach i dokonujaca sie destrukcje miazszu
ptucnego (rozedme), ktére powoduja ograniczenie
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przeptywu powietrza. Przerwanie mocowan peche-
rzykéw do oskrzeli prowadzi do destabilizacji drog
oddechowych i przedwczesnego zmniejszenia ich
$wiatta. U podstaw tych zmian lezy proces zapalny
korelujacy z rozlegtoscig zmian spowodowanych
przez enzymy proteolityczne uwalniane z neutrofi-
I6w, ktére sie tam gromadza [30].

Rozedme w przebiegu POChP réznicuje sie na cen-
tralno- i petnozrazikowa, w zaleznosci od najwiek-
szego nasilenia zmian. Znamiennie wptywa ona
na postepujace ograniczenia przeptywu powie-
trza wraz z dokonujacymi sie zmianami w matych
oskrzelach. Nacieki komérkowe ztozone z makrofa-
goéw, neutrofildw, limfocytéw T i B, a takze zmiany
witodkniste i obecnos¢ wydzieliny w swietle oskrzeli
ksztattujg obturacje matych oskrzeli [31]. Nalezy
podkredli¢, ze limfocyty T gromadza sie zaréwno
w duzych, jak i matych oskrzelach, w pecherzykach
i wokot naczyn, przy czym sa to gtdwnie limfocyty T1
majace zdolnos¢ wytwarzania interferonu y [32]
i dziatajace cytotoksycznie poprzez wydzielanie
perforyn i granzymu, ktére maja zdolnos¢ niszcze-
nia migzszu ptucnego [33].

U chorych na POChP ograniczenie przeptywu po-
wietrza jest uwarunkowane obecnoscig rozedmy
i zapaleniem toczacym sie w matych oskrzelach. Udo-
kumentowanie tych zmian byto niezwykle trudne ze
wzgledu na mata dostepnos¢ technik badawczych.
Podejmowane obserwacje kliniczne potwierdzaja
znaczenie czynnosciowe zmian dokonujacych sie
w matych oskrzelach u chorych na POChP [34]. Ba-
dano m.in. odpowiedzZ bronchodylatacyjna, stopien
dusznosci i wydolnos¢ wysitkowa u 16 chorych z ob-
jawami POChP w stadium tagodnym (objawowym).
Stwierdzono, ze leczenie bronchodylatacyjne dawato
niewielka poprawe wartosci wdechowej pojemnosci
dynamicznej (inspiratory capacity — 1C), pojemnosci
zyciowej (tidal volume - TV) i stopnia dusznosci w cza-
sie wysitku fizycznego, co tagcznie wskazywato na
obecnos$¢ zmian obturacyjnych w matych oskrzelach.
Po wykazaniu, ze w matych oskrzelach u chorych na
astme i POChP toczy sie proces zapalny, konieczne
stato sie zrewidowanie dotychczas stosowanego le-
czenia miejscowego. Ujawniono bowiem, Ze liczba
komérek zapalnych — u chorych na astme gtéwnie
pobudzonych eozynofiléw (EG2+) i limfocytow T,
u chorych na POChP neutrofilow i limfocytéw T,
a u niektoérych chorych takze eozynofilow - jest
znamiennie zwiekszona w obwodowych czesciach
drzewa oskrzelowego. Odnotowano tam ponadto
duza aktywno$¢ uwalnianych mediatoréw zapal-
nych, ktére ksztattujg obraz kliniczny choroby [35].
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Dotychczas wydawato sie, ze leki przeciwzapalne
(gtéwnie glikokortykosteroidy — GKS) podawane
wziewne wg przyjetych zasad leczenia astmy - Glo-
bal Initiative for Asthma (GINA) i POChP - Global Ini-
tiative for Chronic Lung Disease (GOLD) spetniajg po-
ktadane w ich oczekiwania. Ich penetracja do drég
oddechowych i depozycja w obwodowych odcin-
kach drzewa oskrzelowego sg bardzo zréznicowane
(tab. 1), ale u wiekszosci chorych umozliwiaty one
skuteczna kontrole choroby. Jednak ciezka i trudna
do leczenia astma stwierdzana u ok. 5-10% chorych
stanowi wciaz problem terapeutyczny i wyzwanie
sktaniajace do dalszych badan [35, 36].

Leki podawane wziewnie stanowig gtéwna forme
leczenia chorych z objawami obturacji drég odde-
chowych. Wytwarzany aerozol powinien przeno-
si¢ lek przeciwzapalny do miejsca toczacego sie
procesu zapalnego. O mozliwosci spetnienia tego
podstawowego zadania decyduje wielko$¢ wy-
tworzonej czasteczki aerozolu, ktéra jest okreslana
jako wartosc jej Sredniej masowej aerodynamicznej
(median mass aerodynamic diameter — MMAD) [36].
O skutecznosci terapii wziewnej decyduje aktyw-
nos¢ biologiczna podanego zwigzku farmakolo-
gicznego, a w przypadku GKS - jego powinowac-
two do receptora steroidowego [6], a takze stezenie
leku w miejscu zapalenia, czyli wielko$¢ depozyc;ji.
W przypadku procesu zapalnego w obrebie matych
oskrzeli MMAD podawanej czasteczki wziewnego
GKS nie powinna przekraczac 2,0 um [36].

Leczenie chorych na przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc

Leczenie chorych na POChP powinno uwzgledniac
z jednej strony ich oczekiwania, a z drugiej analize
korzysci i ryzyka powiktan choroby i terapii. Az
71% chorych na POChP liczy na to, ze zastosowane
leczenie zmniejszy lub catkowicie usunie uczucie
dusznosci, 40% liczy na spokojny sen, 40% ma
nadzieje na swobodne wykonywania wysitkéw
fizycznych, 30% sadzi, ze leczenie bedzie bezpiecz-
ne, a 19% chorych oczekuje wyleczenia [37]. Z tego
powodu leczenie farmakologiczne powinno by¢
intensyfikowane w zaleznosci od stopnia ciezkosci
choroby [37], ryzyka zaostrzen oraz stopnia uposle-
dzenia sprawnosci [38].

Leki antycholinergiczne, obecnie gtéwnie LAMA,
stanowig podstawowgq grupe w leczeniu chorych
na POChP, poniewaz w znamienny sposéb przeciw-
dziatajg procesom patofizjologicznym prowadza-
cym do postepu choroby. Zalecane sa do stosowa-
nia w kazdym stopniu rozwoju zmian, a pozostata

terapia powinna by¢ traktowana jako uzupetnienie
[39]. W ich mechanizmie dziatania podkresla sie
wptyw na witdkna nerwu btednego odpowiedzialne
za utrzymywanie prawidtowego Swiatta oskrzeli.
Dziafanie to jest wspomagane przez wolne zakon-
czenia nerwowe (bezmielinowe wtékna C) znaj-
dujace sie w btonie sluzowej oskrzeli, krtani, nosa
i przetyku, ktérych droga przebiega wtéknami ner-
wu btednego. Leki antycholinergiczne hamuja tuk
odruchowy (wolne zakoriczenia wtdkna C - zwdj
nerwu btednego - uwolnienie acetylocholiny - po-
budzenie receptoréw skurczu oskrzeli) na poziomie
receptoréw muskarynowych [34].

Leki z grupy agonistow receptorow (3,-adre-
nergicznych uznawane s za aktywne w oddzia-
tywaniu na miesnie gtadkie oskrzeli. Stosowane
sq w postaci wziewnych preparatéow kroétko dzia-
fajacych (short acting beta-agonist — SABA) i diugo
dziatajacych (long acting beta-agonist - LABA). Ich
mechanizm dziatania polega na pobudzeniu recep-
toréw na komdrkach miesni gtadkich oskrzeli, co
doprowadza do ich rozkurczu. U chorych na POChP
leki te wywotujg okreslony efekt rozkurczowy, ale
nie przerywaja nadmiernej stymulacji cholinergi-
czej - tuku odruchowego zwigzanego z pobudze-
niem widkien C przez czynniki toksyczne. Leki z tej
grupy sg niezwykle skuteczne w astmie oskrzelo-
wej, w ktérej do skurczu oskrzeli dochodzi na sku-
tek degranulacji komoérek tucznych pod wptywem
alergenu. U chorych na POChP nie zaleca sie ich
zbyt dtugiego stosowania w monoterapii, bo po
pewnym czasie moga doprowadzi¢ do tachyfilaksji
[40]. Rdwnoczesnie zaleca sie podawanie prepara-
tow agonistow receptoréw B,-adrenergicznych na

Tabela 1. Wielkos¢ czasteczki (median mass aerodynamic
diameter - MMAD) i depozycja ptucna wziewnych
glikokortykosteroidéw [36]

Wziewny Wartos¢
glikokortykosteroid depozycji
ptucnej (%)
triamcynolon CFC 4,5 14
flutikazon DPI 4,0 15
flunizolid CFC 3,8 19
beklometazon DPI 35 8
flutikazon CFC 2,6 13
flunizolid HFA 1,2 68
beklometazon HFA 11 56
cyklezonid HFA 1,0 52

CFC - chlorofluorocarbon, HFA - hydrofluoroalkane, DPI - dry
powder inhaler
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kazdym etapie rozwoju choroby w celu wzmocnie-
nia efektu bronchodylatacyjnego, a takze w skoja-
rzeniu zwGKS, o ile wykazano jego skutecznosc [41].
Metyloksantyny maja najstabsze dziatanie rozkur-
czajace oskrzela i zaleca sie ich podawanie w terapii
skojarzonej na kazdym etapie rozwoju choroby,
jesli sg dobrze tolerowane. Dodatkowo powoduja
one pobudzanie o$rodka oddechowego i poprawe
kurczliwosci miesni oddechowych [40].
Glikokortykosteroidy wziewne stosowane u cho-
rych na POChP wykazuja zréznicowane efekty kli-
niczne [42]. Wedtug réznych analiz zaledwie ok.
10-30% leczonych odpowiada na wGKS. Z drugiej
jednak strony zaleca sie ich stosowanie w czasie
zaostrzen POChP réwnolegle z antybiotykami [40].
W badaniu TORCH oceniono wptyw GKS na umie-
ralnos¢ wsréd chorych na POChP i wykazano, ze
w ciggu 3 lat zmarto 12,6% chorych przyjmujacych
salmeterol i flutikazon, 13,5% przyjmujacych salme-
terol, 16,0% przyjmujacych flutikazon i 15,2% przyj-
mujacych placebo. Réwnoczesnie stwierdzono zna-
miennie zwiekszonga liczbe chorych na zapalenie
ptuc w grupie przyjmujacej flutikazon, ale potwier-
dzono zmniejszenie liczby zaostrzen o ok. 30%, przy
braku wptywu GKS na zmniejszanie FEV; [41]
Leczenie przewlekte wGKS jest dopuszczalne u cho-
rych z FEV; < 50% wartosci naleznej oraz z czesto
nawracajacymi zaostrzeniami, z powodu wptywu
na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie liczby za-
ostrzen [43]. Poréwnanie dwdch analiz post-hoc
badan TORCH [44] i UPLIFT [45] u chorych na POChP
wykazato korzystny wptyw leczenia taczonego
(LABA + wGKS) na oceniane parametry, w tym
znaczne zmniejszenie umieralnosci i spowolnienie
postepu choroby.

Mukolityki sg zalecane w celu skutecznego usu-
wania wydzieliny gromadzace;j sie w drogach odde-
chowych. Cze$¢ z nich wykazuje dziatanie antyoksy-
dacyjne i z tego powodu jest szczegélnie polecana,
aby przywréci¢ zaburzona réwnowage miedzy
utleniaczami i antyutleniaczami [45].

Skutecznosé¢ terapii

Skutecznos$¢ stosowanej terapii u chorych na
POChP jest przedmiotem badan i wieloletnich pro-
graméw. Wnioski z nich uzyskane ksztattuja wspot-
czesne konsensusy i zalecenia postepowania na
kazdym etapie pomocy medycznej. Analiza dziatani
ubocznych oraz powiktan okresla zakres przeciw-
wskazan i sposdb podawania lekéw (dawkowanie,
drogi podawania, dopuszczalny czas stosowania).
Przyjete kryteria pozwalajag sformutowac ogélna za-
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sade terapii, zgodnie z kt6ra chory powinien przyj-
mowac najnizsze dawkilekéw, ktore zapewniajg mu
stabilizacje choroby, przy czym leczenie powinno
by¢ indywidualnie dobrane.

Podsumowanie

Leczenie choréb przewlektych zaktada docieranie
do celu, czyli treat to target. Nie jest to jednak fa-
twe w przypadku chorych na POChP, bo kryteria
wyznaczajace uzyskanie ,celu” sa ztozone i trudne
do jednoznacznej oceny. Szczegdlng trudnosc sta-
nowia choroby wspotistniejace, a takze czynniki
srodowiskowe i dziatania uboczne terapii.

W kontrolowaniu leczenia konieczne jest zaréw-
no okreslenie stopnia ciezkosci choroby, jak i staty
nadzér nad jej przebiegiem. Duze znaczenie ma
edukacja chorych, gdyz posiadana przez nich wiedza
utatwia porozumienie i skuteczne kontrolowanie
dawkowania lekéw. Chory powinien mie¢ swobode
w decydowaniu o zwiekszaniu i zmniejszaniu dawek
lekéw. Istotna role odgrywajg takze media, ktére
powinny promowac whasciwe postawy.

Podawanie wziewne GKS w nowej formulacji
extra-fine jest bardziej skuteczne, poniewaz
umozliwia uzyskanie lepszej depozycji w najbar-
dziej obwodowych oskrzelach. Zagadnienie to
jest jednak skomplikowane, bo poza wielkoscia
inhalowanej czasteczki nalezy uwzgledni¢ rodzaj
inhalatora i charakterystyke farmakokinetyczna
podawanego GKS, a takze odpowiedz chorego na
POChP na GKS.

Z tego powodu leczenie u kazdego chorego na
POChP powinno by¢ indywidualnie dobrane - per-
sonalizowane, z uwzglednieniem fenotypu i endo-
typu choroby, choréb towarzyszacych, przy zacho-
waniu poprawnej relacji chory - lekarz.

Autor nie zgtasza konfliktu intereséw.
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