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Skutecznosc stosowania tiotropium

u chorych na astme

dr n. med. Tadeusz Przybytowski

We wrze$niowym wydaniu ,New England Journal of Medici-
ne” ukazaly sie dwa interesujace artykuty dotyczace stosowa-
nia u pacjentdw chorujgcych na astme diugo dzialajacego leku
cholinolitycznego — tiotropium. Pierwszy z nich to publikacja
dotyczaca wynikow wieloosrodkowego badania klinicznego,' dru-
gi za$ jest krotkim omoéwieniem pracy oryginalnej z kilkoma do-
datkowymi informacjami na temat aktualnego stanu wiedzy.?

Opis badania TALC (Tiotropium Bromide as an

Alternative to Increased Inhaled Corticosteroid

in Patients Inadequately Controlled on a Lower

Dose of Inhaled Corticosteroid)

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie o charakterze krzyzowym,

potrdjnie pozorowane; jego podstawowym celem bylo sprawdze-

nie dwdch hipotez:

* U chorych ze zle kontrolowang astmg mimo leczenia wziewnymi
glikokortykosteroidami (ICS - inhaled corticosteroid) dotaczenie
bromku tiotropium jest skuteczniejsze niz podwojenie dawki ICS.

* W przypadku Zle kontrolowanej astmy leczenie za pomocg
bromku tiotropium nie jest mniej skuteczne niz dodanie do
ICS diugo dziatajacego B,-mimetyku (LABA — long-acting
beta agonist) — ta cze$¢ projektu miata charakter badania row-
nowaznosci terapii (non-inferiority study).

Schemat badania:

W okresie wstepnym (4 tygodnie) pacjenci otrzymywali tylko be-
klometazon wziewnie w dawce 2 x 80 ug oraz leki do stosowania
doraznego.

Na nast¢pnym etapie pacjentow w sposob krzyzowy przydzie-
lono do grup, w ktorych przez 14 tygodni stosowano jeden ze sche-
matow wziewnego leczenia:

* dwukrotne zwigkszenie dawki beklometazonu (tj. beklometa-
zon HFA [HFA - no$nik hydrofluoroalkanowy] 2 x 160 ug)

+ salmeterol-placebo + tiotropium-placebo
* beklometazon 2 x 80 ug + salmeterol 2 x 50 ug + tiotropium-

-placebo
* beklometazon 2 x 80 ug + salmeterol-placebo + tiotropium

2x 18 ug.

Kolejne schematy leczenia poprzedzone byty 2-tygodniowym
okresem przerwy w stosowaniu lekow rozszerzajacych oskrzela,
tzw. wash-out, podczas ktérego stosowano tylko beklometazon
w dawce 2 x 80 ug.
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Gléwnym punktem oceny konicowej byl szczytowy przeptyw wy-
dechowy (PEF - peak expiratory flow) w godzinach rannych.
Drugorzedowe punkty oceny koficowej to m.in.: FEV| (forced expi-
ratory volume in I second — natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-
sekundowa) przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, wskaz-
nik liczby dni z dobrg kontrolg astmy (dni bez dolegliwosci oraz
koniecznosci stosowania doraznego lekow), nasilenie dolegliwosci,
wykorzystanie lekow stosowanych dorazZnie, zaostrzenia astmy oraz
zmiany punktacji w wybranych kwestionariuszach kontroli astmy.

Aby wyodrebnié grupe pacjentow z optymalng reakcja na lecze-
nie, skonstruowano dodatkowy statystyczny model odpowiedzi
dwuwymiarowej uwzgledniajacy korzystny wptyw na jeden z wy-
ktadnikow czynnoSciowych (PEF lub FEV)), wskaznik liczby
dni z dobrg kontrolg astmy oraz brak zaostrzen. Analiza statystycz-
na zostala przeprowadzona w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (intention to treat analysis).

Wyniki: Sredni wiek grupy (n=210, 33% me¢zczyzn) 42+12 lat,
wyjSciowa warto$¢ FEV, 71+15% w.n. Po podaniu 4 dawek salbu-
tamolu obserwowano przyrost FEV, o 15+10%, a po podaniu 4 da-
wek bromku tiotropium o 12+10%.

G1owny punkt oceny konicowej: Podczas leczenia z zastosowa-
niem tiotropium poranna warto$¢ PEF byla wigksza niz w okre-
sie podawania podwojnej dawki beklometazonu o 25,8 1/min
(p <0,001), a FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela o 0,1 1 (p=0,004). Obserwowano takze znamienne
zwiekszenie wskaznika liczby dni z dobrg kontrolg astmy,
zmniejszenie nasilenia objawdw oraz poprawe w Asthma Con-
trol Questionnaire.

Drugorzedowy punkt oceny koncowej: Przy poréwnywaniu
schematow leczenia z zastosowaniem tiotropium oraz salmetero-
lu nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie porannej war-
tosci PEE wskaznika liczby dni z zadowalajaca kontrolg astmy
oraz nasilenia objawow. Dwuwymiarows odpowiedZ na zastosowa-
nie tiotropium obserwowano facznie u 66,3% pacjentéw, w przy-
padku salmeterolu odsetek ten wynosit 70,6%, a po podwojeniu
dawki beklometazonu 53,1%.

Whioski:

Stosowanie tiotropium u pacjentéw, u ktorych beklometazon
w dawce 2 x 80 ug nie zapewnia zadowalajacej kontroli astmy, jest
skuteczniejsze niz podwojenie dawki beklometazonu.
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Nie wykazano, aby leczenie za pomocg tiotropium bylo mniej sku-
teczne w stosunku do zastosowania salmeterolu u pacjentow ze zlg
kontrolg astmy podczas leczenia beklometazonem w dawce 2 x 80 ug.

Opracowanie?

Analizujgc wyniki badania Petersa i wsp.,! autor zwraca uwage, ze
co prawda poprawy parametrow spirometrycznych i lepszej kon-
troli objawéw po dolgczeniu tiotropium mozna si¢ bylo spodzie-
wac, ale duzym zaskoczeniem jest podobny skutek stosowania tio-
tropium i salmeterolu.

Istotne jest rowniez pytanie: dlaczego badanie tego typu prze-
prowadzono dopiero teraz, skoro krotko dziatajace leki cholino-
lityczne podaje si¢ w leczeniu obturacyjnych chorob uktadu od-
dechowego od wielu lat, a tiotropium dopuszczono do stosowania
w POChP (przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc) w 2004 r.?
Prawdopodobnie jedng z podstawowych przyczyn byly wyniki
wczesniejszych analiz sugerujace, ze dodanie lekow z tej grupy do
krétko dziatajacych B,-mimetykow (SABA — short-acting beta-agonist)
nie poprawia istotnie parametréw czynno$ciowych ani nie zmniej-

Komentarz:
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cze$ci chorych na astme pomimo stosowania wziewnych gliko-
kortykosteroidow w matej lub Sredniej dawce nie uzyskuje
si¢ zadowalajacej kontroli choroby. Zgodnie z obowigzujgcymi za-
leceniami modyfikacja dotychczasowego sposobu leczenia
(3. stopien leczenia) polega na dotaczeniu leku antyleukotrienowe-
go, preparatu teofiliny o powolnym uwalnianiu, dtugo dziatajace-
go f3,-mimetyku lub na zwigkszeniu dawki ICS; preferowanym
sposobem postepowania powinno by¢ jednak zwigckszenie dawki
ICS lub dotaczenie LABA.3* Wedtug autorow raportu GINA leki
cholinolityczne — bromek ipratropium oraz bromek oksytropium
(tiotropium nie zostalo w tym opracowaniu uwzglednione) — w te-
rapii astmy mogg znaleZ¢ zastosowanie w nastepujacych sytuacjach:
* jako leki do stosowania doraznego, ale gtéwnie w zastepstwie
krotko dziatajacych B,-mimetykow u pacjentow, u ktérych po
ich podaniu wyst¢pujg takie dzialania niepozgdane, jak tachy-
kardia, zaburzenia rytmu serca, drzenie mieSniowe
* w leczeniu zaostrzen astmy, fgcznie z krotko dziatajacymi

B,-mimetykami podawanymi wziewnie.

We wcze$niejszych metaanalizach dotyczacych lekéw cholino-
litycznych wykazano, ze leki z tej grupy stosowane przewlekle
w astmie, w poréwnaniu z placebo, istotnie zmniejszajg nasilenie
dolegliwosci i prowadza do poprawy w zakresie PEF. Podobnych
réznic nie wykazano jednak, gdy analizowano rdznice migdzy
grupami pacjentéw stosujacymi wyltacznie SABA oraz SABA
w skojarzeniu z bromkiem ipratropium.’

Dotaczenie bromku ipratropium (krétko dzialajacego leku
cholinolitycznego stosowanego juz od dawna) do SABA u chorych
z zaostrzeniem astmy prowadzi do nieznacznego zwig¢kszenia
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sza nasilenia dolegliwosci. W praktyce od dawna jest przyjete, ze
B,-mimetyki to gtéwne leki stosowane w astmie, natomiast leki
cholinolityczne podaje si¢ przede wszystkim w POChP. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w ostatnim czasie zainteresowanie mozliwo-
Scig zastosowania tiotropium w astmie sukcesywnie rosnie, a pra-
ca Petersa i wsp. to podsumowanie tylko jednego z badan klinicz-
nych; kilka innych trwa. Pytanie o praktyczne zastosowanie
wnioskow plynacych z tej pracy pozostaje na razie bez jedno-
znacznej odpowiedzi. Co prawda czes¢ lekarzy u pacjentow, u kto-
rych nie uzyskuje si¢ zadowalajgcej kontroli astmy podczas lecze-
nia niewielkg dawka ICS, juz zaczeta zastepowaé LABA (takie jak
salmeterol i formoterol) tiotropium, ale kilka zagadnien wymaga
dalszych badan i dokladnej analizy. Najwazniejsze z nich to oce-
na odlegtego wplywu tiotropium na czesto$¢ wystepowania za-
ostrzen astmy, istotnego czynnika kontroli choroby, oraz wykorzy-
stanie zasobow opieki zdrowotnej. Kolejne to okreSlenie profilu
bezpieczenstwa i tolerancji tiotropium u chorych na astme
w aspekcie dlugoterminowym, a 14-tygodniowy okres leczenia nie
pozwala na wyciggnigcie jednoznacznych wnioskow.

FEV,, zmniejsza réwniez ryzyko hospitalizacji i konieczno$¢ sto-

sowania dodatkowego leczenia.®’

Natomiast praca Petersa i wsp.! to pierwsze tak dokladnie
przeprowadzone badanie kliniczne poswigcone dziataniu tiotro-
pium (czyli diugo dzialajacego leku cholinolitycznego) w astmie.
Jego dwa giéwne wnioski to:

* U chorych ze Zle kontrolowang astmg podczas leczenia wziew-
nym glikokortykosteroidem dotaczenie tiotropium w standar-
dowej dawce 1 x 18 ug ma lepszy wplyw na podstawowe para-
metry czynno$ciowe (PEF oraz FEV ) oraz objawy kliniczne
niz podwojenie dawki ICS.

* Leczenie za pomocg tiotropium nie jest mniej skuteczne niz
ogélnie zalecany do tej pory schemat postepowania, czyli do-
taczenie dtugo dzialajacego p,-mimetyku.

W bazie piSmiennictwa medycznego Ovid nie ma zbyt wielu
publikacji dotyczacych zastosowania tiotropium u chorych na ast-
mg¢. Wigkszos¢ z kilkunastu dost¢pnych odno$nikow to doniesie-
nia zjazdowe. W jednym z opublikowanych badan (badanie z ran-
domizacjg, podwojnie Slepg probg, rownolegte, kontrolowane
placebo), ale przeprowadzonym w grupie pacjentéw ze wspolist-
nieniem astmy i POChP, wykazano, ze tiotropium prowadzi do
istotnej poprawy w zakresie FEV,, FVC (forced vital capacity — na-
tezona pojemnos¢ zyciowa) oraz zmniejsza zuzycie lekow stoso-
wanych doraznie.® W kolejnym badaniu, przeprowadzonym
w grupie 17 chorych na ciezka astme, Iwamoto i wsp. wykazali
ujemng korelacje migdzy zwigkszeniem FEV, po zastosowaniu
tiotropium a odsetkiem eozynofili w plwocinie. Skionilo to au-
toréw do wysunigcia hipotezy, ze tiotropium moze znalez¢ wigk-
sze zastosowanie u chorych z nieeozynofilowym zapaleniem drog
oddechowych.’
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Czy obserwacje Petersa i wsp. zmienig w istotny sposob sche-
mat postepowania w astmie? Na to pytanie trudno w tej chwili
jednoznacznie odpowiedzie¢. Dwa najistotniejsze zagadnienia
poruszono juz wczesniej. Pierwsze to bezpieczenstwo przewle-
ktego leczenia za pomocg tiotropium u chorych na astme. Singh
i wsp. po analizie 17 badan klinicznych z udzialem prawie 15
tys. pacjentow z POChP zasugerowali, ze leczenie lekami cho-
linolitycznymi zwigksza znamiennie ryzyko zgonu z powodu za-
walu mig$nia sercowego oraz innych choréb uktadu krazenia
(z wyjatkiem udaru mézgu).!® W zwigzku z tym pojawilo sie wie-
le watpliwosci dotyczacych powszechnego zastosowania lekow
z tej grupy. Niemniej wyniki 4-letniej obserwacji duzej grupy
chorych na POChP leczonych tiotropium w ramach projektu
UPLIFT (Understanding Potential Long-term Impacts on
Function with Tiotropium) nie potwierdzily niekorzystnego
wplywu tego leku na umieralnos$é."! Jaki bedzie profil bezpie-
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czenstwa tiotropium u chorych na astme oraz wplyw tego leku
na czgsto$¢ zaostrzen, mogg wykazaé jedynie wyniki przysztych
duzych badan klinicznych.

Mimo tych watpliwosci nalezy przyznac, ze wyniki omawiane-
go badania sg niezmiernie interesujace. Przy analizie wynikow ba-
dan czynnosciowych warto zwrdci¢ uwage na bardzo podobny wy-
nik spirometrycznej proby rozkurczowej po zastosowaniu
salbutamolu i bromku tiotropium oraz istotne zwigkszenie FEV,
PO zastosowaniu tiotropium.

Jezeli tiotropium znajdzie na state miejsce w leczeniu astmy, to
nie tylko bedzie nowym lekiem do stosowania przewleklego, ale
jednocze$nie — dzigki temu, ze jest to lek do stosowania tylko raz
dziennie — moze istotnie wplynac na stosowanie si¢ chorych do za-
lecen lekarskich. Nalezy jednak pamietac, ze obecnie tiotropium
jest zarejestrowane jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym POChP.
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