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Czy istnieją przesłanki do stosowania
długo działającego cholinolityku
– tiotropium – w niekontrolowanej astmie?

Celem leczenia astmy jest uzyskanie pełnej lub prawie pełnej
kontroli klinicznej choroby, która wyraża się:

1. całkowitym ustąpieniem lub zredukowaniem objawów w cią-
gu dnia i nocy (objawy astmy ≤2 × w tygodniu);

2. zmniejszeniem do minimum liczby zaostrzeń;
3. odstawieniem krótko działających β2-mimetyków lub zminima-

lizowaniem ich dawki (lek doraźny stosowany ≤2 ×w tygodniu);
4. brakiem potrzeby korzystania z doraźnej pomocy lekarskiej;
5. pełną aktywnością fizyczną i zawodową;
6. prawidłowym szczytowym przepływem wydechowym (PEF

– peak expiratory flow) lub bliskim prawidłowego albo zbliżo-
nym do najlepszej wartości dla danego pacjenta;

7. zmniejszeniem dobowej zmienności PEF <20%.
Ważną kwestią jest też brak niepożądanych objawów związa-

nych z leczeniem.
Kontrolę astmy uzyskuje się poprzez zastosowanie wziewnych

glikokortykosteroidów (wGKS) lub dodanie do nich drugiego le-
ku kontrolującego – długo działającego β2-mimetyku (LABA
– long acting β2-agonists).

U niektórych pacjentów podwojenie dawki wGKS z uwagi na
płaską krzywą dawka-odpowiedź może być niewystarczające
i trudne do oceny pod względem skuteczności, dlatego też w tych
przypadkach wskazane jest dodanie do schematu leczenia LABA.
Należy jednak pamiętać, że LABA nie mogą być zastępczo stoso-
wane z wGKS. W leczeniu astmy alternatywnie do LABA czy du-
żych dawek wGKS stosuje się wGKS w połączeniu z lekami prze-
ciwleukotrienowymi, teofiliną, a u wybranych chorych z terapią
anty-IgE czy doustnymi GKS. Doustne glikokortykosteroidy sto-

sujemy w astmie ciężkiej, która mimo podawania wGKS w dużych
dawkach i innych leków kontrolujących zazwyczaj nie jest kontro-
lowana, a lek anty-IgE – omalizumab – w przypadku ciężkiej ast-
my atopowej i astmy ze zwiększonym stężeniem IgE w surowicy.
Leki te u tych chorych czasami stosuje się łącznie.1,2

Stwierdzono również, że u chorych na ciężką astmę korzystne
jest dodanie do LABA i wGKS (stosowano salmeterol/flutykazon)
długo działającego cholinolityku – tiotropium (bromku tiotro-
pium).3 Lek ten może być pomocny w terapii zaostrzeń ciężkiej
astmy wywołanych infekcjami wirusowymi.4

W badaniach dowiedziono, że leczenie za pomocą tiotropium
i tiotropium z LABA i wGKS przynosi szczególną korzyść w te-
rapii chorych z ciężką astmą i słabo odwracalną obturacją, w ze-
spole nakładania. Zarówno polskie, jak i światowe wytyczne do-
tyczące postępowania w astmie nie przewidują stosowania
tiotropium w celu osiągnięcia kontroli choroby.1,2 W dokumentach
tych cholinolityki wymienia się jako leki pomocne w opanowywa-
niu skurczu oskrzeli. Uważa się, że stosowanie tiotropium łącznie
z LABA u chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia ast-
my jest skuteczniejsze niż zwiększanie dawek tych leków podawa-
nych osobno.

W br. Peters i wsp.5 opublikowali wyniki badań nad stosowa-
niem tiotropium u chorych na niekontrolowaną astmę. Przepro-
wadzono je metodą podwójnie ślepej próby krzyżowej u losowo
dobranych pacjentów. W badaniu wzięło udział 210 chorych,
których podzielono na trzy grupy. Pierwsza otrzymywała małą
dawkę wGKS (beklometazon 80 µg 2 × dziennie) i tiotropium
(18 µg), druga – podwójną dawkę wGKS (beklometazon 160 µg
2 × dziennie), trzecia – wGKS jak w pierwszej grupie i salmeterol
2 × 50 µg dziennie. Oceniano ranny szczytowy przepływ (PEF),
natężoną objętość wydechową pierwszosekundową (FEV1 – forced
expiratory volume in 1 second), objawy kliniczne, jakość życia i dni
kontroli astmy.

Dzięki dodaniu tiotropium do leczenia wGKS w małej dawce
osiągnięto większą poprawę PEF i FEV1 oraz lepszą kontrolę ob-
jawów choroby niż przy stosowaniu podwojonej dawki wGKS.
Wyniki pierwszej grupy były podobne do uzyskanych w trzeciej.
Niestety, z uwagi na czas trwania badania (14 tygodni) nie udało
się określić wpływu stosowanego leczenia na częstość występowania
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zaostrzeń choroby w poszczególnych grupach badanych ani dzia-
łań niepożądanych w długotrwałej terapii. Znamy natomiast wy-
niki obserwacji, w których nie wykazano istotnych działań niepo-
żądanych w następstwie podawania tiotropium.6 Zastosowanie
tego leku u chorych na astmę powinno być jednak pod tym wzglę-
dem ocenione w badaniach, w tym również w zakresie możliwo-

ści maskowania stanu zapalnego. Obecnie można zalecić stosowa-
nie tiotropium podobnie jak LABA u pacjentów, u których poda-
wanie małej dawki wGKS nie przyniosło spodziewanej poprawy
w zakresie kontroli choroby. Tiotropium niewątpliwie należy do
podstawowych leków stosowanych u chorych na przewlekłą obtu-
racyjną chorobę płuc.7
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Fondaparynuks w leczeniu zakrzepicy
żył powierzchownych kończyn dolnych
– wyniki badania CALISTO

OPIS BADANIA
W badaniu CALISTO (Comparison of Arixtra in lower LImb Superficial vein Thrombosis with placebO) 3002 pacjentów z zakrzepicą żył powierzchownych
kończyn dolnych przydzielono losowo do grupy leczonej fondaparynuksem w dawce 2,5 mg/24h podskórnie (s.c.) przez 45 dni lub do grupy otrzymującej
placebo. Kryterium włączenia do badania stanowił wiek >18 lat i ostra zakrzepica żył powierzchownych stwierdzona na odcinku o długości ≥5 cm,
potwierdzona w badaniu USG. Na pierwotny punkt oceny końcowej badania składały się: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, objawowa zatorowość płucna,
zakrzepica żył głębokich kończyn dolnych, postęp zakrzepicy do poziomu ujścia żyły odpiszczelowej do żyły udowej oraz nawrót zakrzepicy żył
powierzchownych, oceniane łącznie w 47. dniu od rozpoczęcia leczenia. Bezpieczeństwo terapii oceniano, monitorując częstość występowania powikłań
krwotocznych.

Powikłania składające się na pierwotny punkt oceny końcowej w grupie leczonej fondaparynuksem wystąpiły u 0,9% pacjentów, natomiast w grupie
kontrolnej – u 5,9%. Stosowanie fondaparynuksu skutkowało więc 85% względną redukcją ryzyka. Przełożyło się to na NNT=20 (number needed to treat
– liczba chorych, których należy leczyć, aby uniknąć jednego powikłania) dla pierwotnego punktu końcowego. NNT dla zatorowości płucnej wynosił 300, a dla
zatorowości płucnej i zakrzepicy żył głębokich ocenianych razem – 88. Stwierdzono też redukcję częstości występowania wszystkich składowych pierwotnego
punktu końcowego ocenianych oddzielnie (z wyjątkiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny). Powyższe wyniki były istotne statystycznie również po 77 dniach od
rozpoczęcia terapii. Dodatkowo w grupie leczonej fondaparynuksem liczba pacjentów poddawanych zabiegowi chirurgicznemu z powodu postępu zakrzepicy
była znacząco mniejsza. Skuteczność terapii była widoczna także we wszystkich podgrupach utworzonych na podstawie m.in.: wieku, płci, masy ciała,
wskaźnika masy ciała, klirensu kreatyniny czy obecności żylaków kończyn dolnych w momencie randomizacji.

Częstość istotnych klinicznie krwawień była niewielka i podobna w obu grupach – w 47. dniu po randomizacji stwierdzono tylko po jednym przypadku
ciężkiego krwawienia. W grupie aktywnego leczenia nie obserwowano przypadków trombocytopenii.

Fondaparynuks podawany w dawce 2,5 mg s.c./24h przez 45 dni okazał się bezpieczny i skuteczny w zapobieganiu powikłaniom zakrzepicy żył
powierzchownych kończyn dolnych.

lek. Piotr Niewiński

Opracowano na podstawie: Decousus H, Prandoni P, Mismetti P, et al. Fondaparinux for the treatment of superficial-vein thrombosis in the legs. N Engl J Med
2010;363:1222-32.
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