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Streszczenie:

Diugo dziatajace B,-mimetyki i wziewne glikokortykosteroidy s3 szeroko stosowane w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc od
wielu lat. W terapii astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc dostgpna jest szeroka gama dtugo dziatajgcych B,-mimetykow i wziewnych gli-
kokortykosteroidéw oraz ich potaczen. Od prawie 20 lat stosuje sig potaczenie salmeterolu z propionianem flutykazonu dostarczane z inhalatora
suchego proszku. Charakteryzuje sie ono unikalnymi cechami tych sktadnikow, w tym wysoka selektywnoscig i sitg dziatania, ktdre u chorych
na astme i przewlektg obturacyjng chorobe ptuc wywierajg synergistyczny wptyw na czynno$¢ ptuc i proces zapalny w drogach oddechowych.
W osiggnieciu wysokiej skutecznosci klinicznej pomaga rowniez bardzo wygodny system podawania, dzieki niewielkiej liczbie btedow popetnianych
podczas inhalacji i znacznemu stopniowi akceptacji inhalatora przez pacjentéw.

Abstract:

Long-acting B, agonists and inhaled corticosteroids have been extensively used for treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease
for many years. A broad range of long-acting B, agonists and inhaled corticosteroids and their combinations are available for therapy of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease. Salmeterol with fluticasone propionate combo delivered from dry powder inhaler has been used for
nearly 20 years. It is characterized by unique features of those components including high selectivity and potency which in patients with asthma and
chronic obstructive pulmonary disease produce a synergistic effect upon lung function and inflammatory process in the airways. A very convenient
delivery system further helps to achieve high clinical efficacy due to low number of mistakes during inhalation process and high acceptance rate of
the inhaler by patients.
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Wstep

Astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POCHP) to zespoty chorobowe objawiajace si¢ klinicz-
nie dusznoscia, kaszlem oraz $wiszczacym oddechem
[1, 2]. Objawy te sa spowodowane utrudnionym prze-
plywem powietrza przez oskrzela; zjawisko to moze
by¢ odwracalne, jak ma to miejsce w astmie, lub by¢
czesciowo albo catkowicie utrwalone, jak w POChP
[1, 2]. U podtoza obu zespotow chorobowych lezg prze-
wlekty proces zapalny oraz przebudowa struktury drog
oddechowych [1-4]. Toczacy si¢ proces zapalny to nie
tylko utrata ochronnej roli nabtonka drog oddechowych
i wynikajaca z tego nadwrazliwo$¢ na bodzce $rodo-
wiska zewnetrznego [1-4]. Utrzymywanie si¢ procesu
zapalnego skutkuje przerostem mig$nidwki oskrzeli,
obrzgkiem blony $luzowej oraz zwickszong iloscig wy-
dzieliny w drogach oddechowych [1-4]. Wszystkie te
zjawiska przyczyniajg si¢ do utrudnionienia przeptywu
powietrza przez dolne drogi oddechowe. Intensywnos¢
oraz charakter procesu zapalnego sg rdzne u poszcze-
golnych chorych, co jest przyczyna lepszej lub gorszej
odpowiedzi na leki o dziataniu przeciwzapalnym [1-6].
Podobnie komponent zalezny od nadmiernej aktyw-
nosci miegsni gladkich jest rézny u poszczegdlnych
chorych, co powoduje r6zng odpowiedz na leki bron-
chodylatacyjne, takie jak B,-mimetyki [1-6].

Gléwne grupy lekow stosowane w lecze-
niu astmy i POChP to leki bronchodylatacyjne oraz
leki przeciwzapalne. Do pierwszej grupy naleza
B,-mimetyki, w tym dtugo dzialajagce B-mimetyki
(LABA, long-acting [-mimetics), takie jak formote-
rol czy salmeterol, oraz leki cholinolityczne, w tym
dlugo dziatajace leki antymuskarynowe (LAMA,
long-acting muscarinic antagonists), takie jak tio-
tropium, glikopironium czy umeklidynium. Leki
bronchodylatacyjne sa bardzo skuteczne w astmie
i POChP. U chorych na POChP to leki pierwszego
rzutu, a w przypadku astmy nigdy nie powinny by¢ sto-
sowane w monoterapii, natomiast powinny by¢ zawsze
podawane z lekami o dziataniu przeciwzapalnym [1,
2]. Sposrod lekow o dziataniu przeciwzapalnym naj-
czesciej stosowane sg glikokortykosteroidy wziewne
(ICS, inhaled corticosteroids), takie jak beklometazon,
budezonid, cyklezonid, flutykazon czy mometazon,
inhibitory fosfodiesterazy, leki antyleukotrienowe czy
tez nowoczesne leki biologiczne. Sposrod wszystkich
lekow przeciwzapalnych jedynie ICS sg powszechnie
stosowane u szerokiego spektrum pacjentow z cho-
robami obturacyjnymi drog oddechowych, gdy obraz
kliniczny wskazuje na istotny wplyw toczacego si¢
procesu zapalnego na przebieg choroby [1, 2]. Warto
wspomnieé, iz wszyscy chorzy na astme przewlekly
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powinni by¢ leczeni preparatami zawierajacymi ICS
w dawkach dostosowanych do nasilenia procesu za-
palnego [1]. U chorych na astme regularne stosowanie
preparatow zawierajacych ICS stanowi najwazniejszy
element leczenia, poniewaz zwigzane jest z poprawa
kontroli astmy, poprawg parametrow funkcji ptuc, ze
zmniejszeniem nadreaktywnosci oskrzeli, a przede
wszystkim z redukcjg liczby zaostrzen, hospitalizacji
oraz $miertelnosci [1].

Niewatpliwym osiagnigciem ostatnich 50 lat
jest wprowadzenie do leczenia obturacyjnych chordb
ptuc skutecznych lekéw podawanych droga wziewna,
co umozliwia dotarcie leku do miejsca toczacego si¢
procesu chorobowego i — co za tym idzie — znaczng re-
dukcje ryzyka dziatan ubocznych wynikajacych z prze-
wleklego stosowania tych lekéow [7]. Jednakze poda-
wanie lekow droga wziewng obarczone jest pewnymi
utrudnieniami zwigzanymi z réznorodnoscia dostep-
nych inhalatorow [1, 2, 7, 8]. W praktyce klinicznej
brak umiej¢tnosci lub mozliwosci poprawnego uzycia
danego inhalatora prowadzi do zmniejszenia skutecz-
nosci leczenia i/lub zwigkszenia ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych [8]. Obecnie na rynku mamy
dostepnych wiele preparatow do leczenia wziewnego
astmy i POChP, podawanych w ro6znych inhalatorach
roznigeych si¢ sposobem emisji dawki leku, oporem
wilasnym, minimalnym przeptywem wdechowym po-
trzebnym do skutecznej inhalacji, jak rowniez liczba
dawek czy sposobem ich aktywacji [1, 8]. Ta réznorod-
nos¢ narzedzi uzywanych do leczenia astmy i POChP
stanowi pewnego rodzaju wyzwanie zarowno dla
lekarza, jak i dla pacjenta.

Salmeterol z flutykazonem (SAL + FLU) po-
dawane z jednego inhalatora to potfaczenie stosowane
w leczeniu obturacyjnych choréb phluc juz od niemal
20 lat. Rodzi si¢ wigc pytanie, czy w takim razie
w dalszym ciggu istnieje miejsce do stosowania tego
preparatu w leczeniu astmy i POChP. Ponizej przed-
stawiam powody, ktore przemawiaja za mozliwoscia
skutecznego leczenia astmy i POChP za pomoca SAL
+ FLU w inhalatorze proszkowym (DPI, dry powder
inhaler).

POWOD 1.
Wysoka selektywno$¢ polaczenia salmeterolu
z flutykazonem

Salmeterol jest jednym z najbardziej selek-
tywnych, o ile nie najbardziej selektywnym, sposrod
agonistow receptora 3, stosowanych w leczeniu astmy
i POChHP [9, 10]. Jego selektywnos$¢ wobec receptora
B2 jest znacznie wigksza niz formoterolu czy krotko
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dziatajgcych  B,-mimetykow (SABA, short-acting
B,-mimetics), takich jak salbutamol czy fenoterol [9,
10]. Ta duza selektywno$¢ leku wigze si¢ z bardzo
niskg czestoscig dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stymulacjg innych receptorow, glownie B, [9, 10].
Dlatego tez, w przypadku stosowania preparatow za-
wierajacych SAL, dziatania niepozadane, takie jak
tachykardia, uczucie niepokoju czy drzenie rak, wy-
stepuja niezwykle rzadko, a takie preparaty sg dobrze
tolerowane przez chorych [11]. Wydaje si¢ wigc, iz
preparaty zawierajace SAL powinny mie¢ szczegol-
ng pozycje w leczeniu chorych wrazliwych na syste-
mowe dziatanie B-mimetykow oraz terapii pacjentow
ze wspolistniejgcymi innymi chorobami, takimi jak
choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy niektore
choroby endokrynologiczne, u ktérych nadmierne po-
budzenie uktadu adrenergicznego moze wywota¢ nie-
korzystne skutki zdrowotne.

POWOD 2.
Potaczenie o najwiekszej sile dziatania

Propionian flutykazonu jest jednym z najsilniej-
szych ICS dostgpnych w polaczeniu z LABA, ktore
mozemy zastosowaé w leczeniu astmy i POChP [12].
Wysoka skuteczno$¢ FLU w leczeniu chordb obtura-
cyjnych zostala wykazana w szeregu badan klinicz-
nych [13—15]. Ponadto bardzo szybki i niemal kom-
pletny metabolizm watrobowy FLU warunkuje wysoki
stopien bezpieczenstwa, co moze by¢ bardzo istotne
przy wyborze leku stosowanego do leczenia chorych
wymagajgcych silnego leku przeciwzapalnego. Nie-
watpliwie w sytuacjach, gdy konieczne jest zastoso-
wanie leku wziewnego o silnym dziataniu przeciwza-
palnym wybor preparatu zawierajacego FLU okaze si¢
dobrym rozwigzaniem.

POWOD 3.
Synergia w hamowaniu stanu zapalnego...
Jednoczesne zastosowanie SAL i FLU wyka-
zuje silny synergizm w hamowaniu procesu zapalnego
[16-18]. Oceniana in vitro aktywacja pochodzacych od
chorych na astme¢ komorek T , odgrywajacych kluczo-
wa role w utrzymaniu przewleklego stanu zapalnego
drog oddechowych, jest znacznie silniej hamowana in
vitro przez SAL + FLU niz przez SAL lub FLU sto-
sowane oddzielnie [16]. Podobnie oba leki podane
jednoczesnie znacznie silniej hamowaty produkcje me-
diatorow zapalnych przez komorki nabtonka drog od-
dechowych indukowang poprzez infekcje rynowirusem
[17]. Taki sam efekt synergistyczny w odniesieniu do
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procesu zapalnego drog oddechowych byt opisywany
w bioptatach oskrzeli chorych na POChP leczonych 13-
czonym preparatem SAL + FLU [18].

POWOD 4. .
..ktéra ma odzwierciedlenie w synergizmie efektu
terapeutycznego

Synergizm dziatania SAL + FLU obserwowany
jest rowniez w odniesieniu do efektu terapeutyczne-
go u chorych na astme¢ i POChP. U chorych na astme
wykazano, iz podane z tego samego inhalatora SAL
+ FLU charakteryzuje efekt synergistyczny dotyczacy
wplywu na parametry oddechowe, jest on wigkszy niz
uzyskany przy podaniu tych lekow w takich samych
dawkach, ale z osobnych inhalatoréw [19]. Chociaz to
zjawisko nie zostalo w pelni wyjasnione, to zaktada sig,
iz podawanie obu lekéw z jednego inhalatora pozwala
na dostarczenie ich w to samo miejsce, co jest kluczo-
we dla uzyskania synergistycznego dziatania na pozio-
mie pojedynczych komorek.

POWOD 5.
Potaczenie salmeterolu z flutykazonem nie
zwieksza ryzyka dziatan niepozadanych

Nie wykazano wptywu podawania SAL + FLU
w jednym inhalatorze na ogdlnoustrojowe farmakody-
namiczne czy farmakokinetyczne interakcje obu tych
substancji [20]. Przektada si¢ to na brak wzrostu zagro-
zenia ogolnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi
wywotanego interakcjami farmakokinetycznymi czy
farmakodynamicznymi obu lekow przy zachowaniu
synergistycznego, korzystnego efektu klinicznego ob-
serwowanego w drogach oddechowych. Czestos¢ wy-
stegpowania dziatan niepozadanych zglaszanych przez
chorych bioracych udzial w badaniach poréwnujacych
potaczenie SAL + FLU w jednym inhalatorze z row-
noczesnym stosowaniem dwoch lekow podawanych
w osobnych inhalatorach byla niska i nie r6znita si¢ od
czestosci dziatan niepozadanych obserwowanych przy
stosowaniu pojedynczych sktadnikéw [21, 22].

POWOD 6.
Szeroki zakres dawek umozliwia elastyczne
dawkowanie

Dosy¢ unikalnie prezentuje si¢ dostgpnos¢ na
rynku preparatéw zawierajacych SAL + FLU w jednym
inhalatorze, gdzie lek bronchodylatacyjny SAL
w dawce 50 pg w DPI w trzech oddzielnych prepara-
tach potaczony jest z trzema réznymi dawkami FLU od
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100 pg do 500 pg. Wart podkreslenia jest fakt, iz stosu-
jac te wlasnie preparaty, mozna wybrac terapi¢ o roznej
intensywnosci leczenia przeciwzapalnego bez koniecz-
nosci eskalowania dawek B2-mimetyku. Wydaje sig, iz
tego typu podejScie moze mie¢ szczegdlne znaczenie
u chorych, u ktérych dominuje proces zapalny w wy-
wotywaniu objawow klinicznych astmy czy POChP,
a w mniejszym stopniu problemem klinicznym jest
nadreaktywnos$¢ drog oddechowych zwigzana z nad-
mierng aktywno$cia migs$ni gtadkich oskrzeli.

POWOD 7.
Potaczenie salmeterolu z flutykazonem dostepne
jest w inhalatorze DPI

Waznym czynnikiem warunkujacym skutecz-
nos¢ terapii jest wybdr odpowiedniego inhalatora
[8, 23]. W przewleklym leczeniu chordb obturacyj-
nych dlugofalowa kontrola procesu chorobowego jest
zwykle latwiej uzyskiwana za pomoca DPI niz za
pomoca inhalatoréw cisnieniowych (pMDI, pressuri-
zed metered-dose inhaler) [24, 25]. Wykazano w ba-
daniach poréwnawczych, iz czgstos¢ zaostrzen POChP
byla wigksza u 0s6b przyjmujacych leki przy uzyciu
pMDI niz u chorych leczonych za pomoca DPI [24].
Zwigzane jest to bardzo czgsto ze stabg koordynacja
wdechu z wyzwoleniem dawki z pMDI, co skutkuje
staba depozycja leku w drogach oddechowych. Po-
dobnie u chorych na astmg¢ zmiana sposobu leczenia
z pMDI na DPI zwigzana jest z uzyskaniem lepszej
kontroli astmy [25]. Wskazuje to na lepsze dostosowa-
nie si¢ chorego do dtugofalowego przyjmowania lekow
droga inhalacyjna przy uzyciu DPI.

POWOD 8.
DPI zawierajacy potaczenie salmeterolu
z flutykazonem moze hy¢ stosowany przez osoby
z pogorszonym przeptywem wdechowym

Rodzaj DPI odgrywa réowniez bardzo istotng
rolg w skutecznym procesie leczenia chorych na astmg
i POChP [8, 23]. W celu wygenerowania odpowied-
niego rozproszenia proszku podawanego przez DPI
i umozliwienia dotarcia odpowiedniej dawki leku do
dolnych drég oddechowych konieczne jest wygenero-
wanie przez chorego odpowiednio szybkiego przepty-
wu powietrza przez dyszg¢ inhalatora. Sita, z jaka chory
musi wykona¢ wdech, aby uzyskaé¢ pozadang szybkos¢
przeptywu powietrza, zalezy od oporu wewnetrznego,
ktory jest rozny w réznych inhalatorach [8, 23]. Chorzy
z ciezka obturacja drég oddechowych moga mie
problem z wygenerowaniem odpowiedniego przepty-
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wu wdechowego, koniecznego do skutecznej inhalacji
[26]. Inhalatory DPI majace niski opor wewnetrzny po-
zwalajg na skuteczng inhalacje¢ leku nawet przy silnej
obturacji drzewa oskrzelowego, poniewaz sita koniecz-
na do wygenerowania odpowiedniego przeptywu musi
by¢ mniejsza niz w przypadku inhalatoréw o duzym
oporze wewngtrznym. Rzeczywiscie, badania przepro-
wadzone w grupie chorych z POChP wykazaly, iz przy
stosowaniu niskooporowego inhalatora (Dysk) jedynie
mniej niz 5% chorych nie bylo w stanie wygenero-
wac szczytowego przeptywu wdechowego 30 1/min,
podczas gdy przy stosowaniu innych DPI nie udato
si¢ wygenerowac tego przeptywu znacznie wigkszej
liczbie pacjentow [27]. Skutkiem niemozno$ci wyge-
nerowania odpowiedniego przeplywu wdechowego
jest redukcja dawki deponowanej w dolnych drogach
oddechowych 1 mniejsza skuteczno$¢ leczenia. Sytu-
acja taka moze wystapi¢ w przypadku narastajacego
oporu drog oddechowych wystepujacego w momencie
zaostrzenia choroby.

POWOD 9.
Konstrukcja inhalatora gwarantuje stata dawke
leku, niezaleinie od przeptywu wdechowego...
Kolejng wazna cecha inhalatora jest zdolnosé¢
do generowania statej ilosci inhalowanego leku przy
roéznych przepltywach wdechowych. Zdolno$¢ wygene-
rowania optymalnego przeptywu wdechowego zalezy
nie tylko od parametréw inhalatora, ale réwniez od
stopnia wspolpracy ze strony chorego. Wykazano, ze
u wielu chorych wystgpuje spora zmienno$¢ w czasie
generowanego szczytowego przeplywu wdechowego
[28, 29]. Dysk po uzyskaniu przeptywu wdechowe-
go co najmniej 30 I/min dostarcza pelng dawke leku
do drég oddechowych, a ilos¢ tego leku praktycznie
si¢ nie zmienia przy zwiekszonej predkosci przepty-
wu wdechowego [30]. W przypadku inhalatorow,
w ktérych dostarczana dawka zmienia si¢ podczas
zmiany szczytowego przeptywu wdechowego w szer-
szych granicach, ryzyko zmiany dawki dostarczanej do
ptuc u danego chorego moze by¢ rézne w trakcie le-
czenia. Niestety, w przypadku pogorszenia funkcji ptuc
dostarczana dawka bedzie si¢ zmniejszaé, i to wlasnie
wtedy, gdy organizm potrzebuje jej zwigkszenia.

POWOD 10.
...i wysoka tolerancje uzytkowania

W celu osiagnigcia efektu terapeutycznego ko-
nieczna jest rOwniez akceptacja sposobu leczenia przez
chorego [1, 2]. To szczegdlnie istotne w przypadku
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inhalatorow, bowiem — jak wspomniano powyzej —
aktywna wspolpraca chorego stanowi warunek sku-
tecznego dostarczenia odpowiedniej dawki leku do
dolnych dr6ég oddechowych. Wazne, aby wzig¢ pod
uwagg, iz leczenie astmy czy POChHP jest dlugofalowe,
wigc celem nie jest zastosowanie inhalatora, z ktorego
chory moze poprawnie zainhalowa¢ lek, ale takiego,
z ktorego pacjent bedzie poprawnie przyjmowat
lek, powtarzalnie przez dtugi czas. W zwiazku z tym
fatwos¢ stosowania inhalatora ma ogromne znaczenie
w dostosowaniu si¢ chorego do zaleconego sposobu
leczenia oraz w utrzymaniu systematycznego, pra-
widlowego sposobu przyjmowania leku przez diugi
okres leczenia. Doswiadczenie z zastosowaniem DPI
SAL + FLU w leczeniu astmy i POChP opiera si¢ na
wieloletnich badaniach, w tym badaniach postmarke-
tingowych [31, 32]. Wykazano, iz liczba popelianych
przez chorych krytycznych btedow podczas stosowa-
nia réznych inhalatoréw jest najmniejsza w przypad-
ku stosowania Dysku [31, 32]. Te cechy powoduja, iz
Dysk jest tatwym do uzycia inhalatorem, gwarantuja-
cym wilasciwe, powtarzalne przyjmowanie okreslonej
dawki leku wziewnego w dlugofalowej terapii chorob
obturacyjnych phuc.

Podsumowanie

Obecnie, majac dostep do szerokiej gamy
lekow wziewnych w réznorodnych inhalatorach,
mozemy dobra¢ odpowiedni lek dla kazdego chorego,
aby uzyska¢ maksymalny efekt kliniczny przy jedno-
czesnym zminimalizowaniu ryzyka dzialan niepoza-
danych.

Doglebna znajomos¢ uzywanych narzedzi i do-
$wiadczenie w ich stosowaniu mogg mie¢ kluczowe
znaczenie w skutecznym, spersonalizowanym leczeniu
chorob obturacyjnych ptuc.
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