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Astma jest chorobg heterogenna, zwykle cha-
rakteryzujaca sie przewleklym zapaleniem drég
oddechowych. Definiuje jg wystgpowanie obja-
woéw ze strony uktadu oddechowego, takich jak
$wiszczacy oddech, duszno$é¢, uczucie $ciskania
w klatce piersiowej, kaszel o zmiennej czestosci
i nasileniu, a takze utrudnienie wydechowego
przeplywu powietrza przez drogi oddechowe
o zmiennym nasileniu [1].

Astma jest znaczgcym problemem dla swia-
towego zdrowia publicznego. Chorobowo§é
w 2019 roku szacowano na 262 (95% UI: 224-309)
milionéw przypadkéw. Choroba ta byta odpowie-
dzialna za 21,6 (95% UI: 17,1-27,0) milionéw
lat zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY,
disability adjusted life-years). W tym samym roku,
u obydwu plci odnotowano wskaznik zgonéw z jej
powodu na poziomie 504,3 (95% UI: 400,6-633,3)
na 100 000 [2].

Wedtug Polskiego Narodowego Programu
Wczesnej Diagnostyki i Terapii Astmy (POLAST-
MA), szacuje sig, ze w Polsce na astme choruje
12% populacji (4,5 miliona os6b) [3].

Co roku Globalna Inicjatywa dla Astmy
(GINA) publikuje uaktualnienie Raportu doty-
czacego Swiatowej Strategii dla Leczenia i Za-
pobiegania Astmie (Global Strategy for Asthma

Management and Prevention). Na przestrzeni
czasu obserwujemy dynamiczne zmiany m.in.
w zakresie leczenia tej choroby, ktére sg rezulta-
tem intensywnych badan. Jedng z takich zmian
bylo tegoroczne rozszerzenie obecnej wczesniej
w schemacie terapeutycznym mozliwoéci dola-
czenia bromku tiotropium o mozliwos¢ zastoso-
wania catej grupy diugodziatajacych antagoni-
stow muskarynowych (LAMA) [1].

Nowe mozliwo$ci terapeutyczne wywota-
ne postepem technologicznym pozwolily takze
na taczenie pojedynczych substancji czynnych
w jednym inhalatorze. Najpierw byly to leki
dwusktadnikowe — dlugo dziatajacy f2-agonisci
(LABA, long acting f2-agonists) w polaczeniu
z LAMA badz wziewnym glikokortykosteroidem
(wGKS), a obecnie dostepne sa takze leki tréj-
sktadnikowe — LAMA/LABA/wGKS, ktérych
dotyczy niniejszy dokument. Warto podkresli¢,
ze skuteczno$¢ terapii ztozonych, taczacych
substancje w jednym inhalatorze jest dodatko-
wo wyzsza niz kilku substancji podawanych
jednoczasowo z kilku r6znych inhalatoréw, co
potwierdzajg dane kliniczne [4].

W roku 2020 opublikowano wspdlne sta-
nowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicz-
nego i Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc
w sprawie nowych zlozonych lekéw wziewnych
— LABA/wGKS. Dokladniej, publikacja dotyczy-
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Rycina 1. Algorytm leczenia dorostych i miodziezy > 12. roku zycia w zaleznosci od kontroli objawdw astmy. W stopniu leczenia 4. i 5. zalecane
jest migdzy innymi dodanie LAMA. HDM — roztocze kurzu domowego; LABA — diugo dziatajacy 5,-agonista; LTRA — lek przeciwleukotrienowy,
SABA — krdtko dziatajacy B;-agonista; SLIT — immunoterapia podjezykowa; wGKS — wziewny glikokortykosteroid

ta polaczenia indakaterolu (IND) z furoinianem
mometazonu (MF) oraz terapii tréjsktadnikowe;j
— LABA/LAMA/wGKS, gdzie jako trzeci preparat,
do wyzej wymienionych, dodano bromek glikopi-
roniowy (GLY). Preparaty te zarejestrowane sg pod
nazwami handlowymi odpowiednio Atectura®
oraz Enerzair® [5]. Jednakze, od czasu powstania
tego stanowiska opublikowano nowe badania do-
tyczace terapii tr6jsktadnikowej w astmie, a takze
wprowadzono istotne zmiany w omawianym
kontekscie w uaktualnieniu raportu GINA na rok
2021. Dodatkowo, w okresie tym zarejestrowano
takze kolejny preparat tréjsktadnikowy — potla-
czenie dwupropionianu beklometazonu (BDP),
fumaranu formoterolu (FF) oraz GLY, w inhala-
torze pMDI HFA Modulite® pod nazwa handlowg
Trimbow” [6]. Fakty te zadecydowaly o potrzebie
aktualizacji wspomnianego wyzej stanowiska [5].

Omoéwienie zmian raportu GINA na rok 2021
w kontekscie wziewnej terapii tréjsktadnikowej

Diugoterminowe cele leczenia astmy de-
finiowane sa przez osiggniecie dobrej kontroli
objawéw choroby, minimalizacje ryzyka za-
ostrzen, $miertelnosci zwigzanej z astma, utrwa-
lonej obturacji dr6g oddechowych oraz skutkéw

ubocznych terapii. Podkreéla sie role potrzeb
i preferencji pacjenta, jego edukac;ji, a takze samej
relacji lekarz-pacjent w efektywnej terapii astmy,
ktére stanowia integralny element cyklu oceny,
dostosowania leczenia oraz kontroli odpowiedzi
na leczenie.

W aktualizacji raportu GINA — na rok 2021,
schemat leczenia astmy ulegl znaczacej modyfika-
cji (ryc. 1). Najistotniejszg w kontekscie przedsta-
wionego dokumentu jest zmiana na stopniu 5 le-
czenia, a w Sciezce alternatywnych mozliwosci
zastosowania lekéw kontrolujacych — na stopniu
4. Dotyczg one zastosowania LAMA. Ta klasa
lekéw rozszerzajacych oskrzela byta obecna juz
we wczesniejszych algorytmach leczenia astmy,
jednakze jedynie przez mozliwo$¢ zastosowania
jednego leku z tej grupy — tiotropium. Najnowsze
rekomendacje pozwalajg na zastosowanie takze
innych lekow z grupy LAMA.

Dodanie LAMA do terapii wGKS/LABA moz-
liwe jest obecnie przy przejsciu ze stopnia 4. na
5. — do Sredniej dawki wGKS w postepowaniu
preferowanym badz do $redniej/wysokiej dawki
wGKS w postepowaniu alternatywnym [1]. Ta-
bela 1 przedstawia sytuacje kliniczne, w ktérych
pacjenci moga odnies¢ korzy$¢ z terapii dodane;j
w postaci LAMA.
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Tabela 1. Sytuacje kliniczne, w ktérych pacjenci mogq od-
nies¢ korzys¢ z terapii dodanej w postaci LAMA

Sytuacje kliniczne, w ktérych pacjenci moga odniesé
korzys¢ z terapii dodanej w postaci LAMA

Astma, wspdistnienie astmy i POChP

Brak kontroli astmy — pacjenci z objawami choroby pomimo
intensywnego leczenia farmakologicznego wysokimi dawkami
wGKS i LABA

Czeste zaostrzenia choroby, czeste infekcje dolnych drég odde-
chowych

Postepujace zmniejszanie sig parametréw wentylacyjnych ptuc

LABA — diugo dziatajacy B,-agonista; LAMA — dlugo dziatajacy cholinolityk;
POChP — przewlekia obturacyjna choroba ptuc; wGKS — wziewny glikokor-
tykosteroid

Sugerowane dobowe dawki niskie, srednie
i wysokie wGKS wg GINA 2021 przedstawiono
na rycinie 2.

Warty podkreélenia jest fakt, ze aktualnie do-
stepne sg trzy wGKS bedace prolekiem — cykle-
zonid, MF oraz BDP. Celem zastosowania takiego
rozwigzania farmakokinetycznego jest redukcja
dzialan niepozadanych — podraznienia krtani
prowadzacego do dysfonii czy zwiekszonego ry-
zyka infekcji [7]. Aktualnie MF i BDP sg dostepne
w polaczeniach tréjsktadnikowych.

Podsumowanie dowoddéw dotyczacych
terapii tréjsktadnikowej w leczeniu astmy
prezentowanych we wczesniejszym stanowisku

Poprzednie stanowisko omawialo wyniki
dwéch badan wspierajacych zastosowanie terapii
tréjskladnikowej w leczeniu astmy — IRIDIUM
[8] oraz ARGON [9, 10]. Wyniki badania IRIDIUM

wykazaly, Ze terapia tréjsktadnikowa IND/GLY/MF
znaczaco poprawialta warto$¢ natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV, forced
expiratory volume in 1 second) mierzonej rano,
przed inhalacjg lekéw, w poréwnaniu z dwoma
terapiami dwuskladnikowymi, IND/MF oraz
salmeterol (SAL)/flutikazon (FLU), w ktérych
wGKS stosowano w dawkach wysokich. Terapia
tréjsktadnikowa wykazata takze wysoka i kli-
nicznie istotng zmiane wyniku kwestionariu-
sza Asthma Control Questionnaire (ACQ)-7 pod
wzgledem wartosci wyjSciowej w poréwnaniu
z obydwoma analizowanymi preparatami terapii
dwusktadnikowej. Dodatkowo, zastosowanie
terapii tréjskladnikowej IND/GLY/MF zwigzane
bylo z 36—42% redukcja rocznej liczby zaostrzen
umiarkowanych/ciezkich a takze tylko ciez-
kich w por6wnaniu z SAL/FLU w 52. tygodniu
obserwacji oraz 15-22% redukcjg w poréwna-
niu z IND/MF [8]. Z kolei w badaniu ARGON
oceniano skuteczno$é terapii tréjsktadnikowe;j
IND/GLY/MF w poréwnaniu z terapia tréjlekowa,
na ktérg skladaty sie SAL/FLU (wGKS w wysokiej
dawce) w jednym inhalatorze oraz tiotropium
(TIO) w drugim inhalatorze pod katem wplywu
na jako$¢ zycia, parametry spirometryczne oraz
czestosé zaostrzen. Wykazano poréwnywalny,
korzystny efekt obydwu potaczen na jakosé zy-
cia oceniang kwestionariuszem Asthma Quality
of Life Questionnaire (AQLQ) po 24 tygodniach
terapii. Dodatkowo, u pacjentéw otrzymujgcych
IND/GLY/MF zaobserwowano wieksza poprawe
FEV, w 24 tygodniu leczenia oraz zmniejszenie
liczby umiarkowanych zaostrzen astmy o 43%
w poréwnaniu z SAL/FLU + TIO przy podobnym
profilu bezpieczenstwa obu form terapii [9, 10].
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Rycina 2. Sugerowane dobowe dawki niskie, $rednie i wysokie wziewnych glikokortykosteroidéw wg GINA 2021. Zmodyfikowano na podstawie [1].
DPI — inhalator suchego proszku; HFA — tetrafluoroetan; pMDI — inhalator ci$nieniowy dozujgcy
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Nowe badania dotyczace wziewnej terapii
tréjsktadnikowej w leczeniu astmy

Od czasu publikacji poprzedniego stano-
wiska jesienig 2020 roku [5] ukazaly sie wyniki
kolejnego programu badan klinicznych III fazy
dotyczace zastosowania polaczenia BDP/FF/GLY
w leczeniu astmy, ktéry obejmowat dwa rando-
mizowane, 52-tygodniowe badania prowadzone
metodg podwojnie Slepej préby z grupa kontrolna
otrzymujacg substancje czynng. Podstawowa réz-
nicg w tym projekcie bylo to, ze w jednym z badan
(TRIMARAN) zastosowano wGKS w $redniej daw-
ce (BDP 100 ug), a w drugim (TRIGGER) podawa-
no wGKS w wysokiej dawce (BDP 200 ug) [11].

Do obu badan wiaczano pacjentéw pomig-
dzy 18. a 75. rokiem zycia, z udokumentowa-
nym wywiadem astmy przez co najmniej 1 rok
przed skriningiem oraz zdiagnozowanej przed
40 rokiem zycia. Kryterium wigczenia byla takze
FEV, mniejsza niz 80% warto$ci naleznej przed
podaniem leku bronchodylatacyjnego oraz dodat-
ni wynik préby rozkurczowej. Dodatkowo, astma
musiata spelnia¢ kryterium braku jej kontroli
(ACQ-7 = 1,5); musialo by¢ obecne co najmniej
jedno zaostrzenie wymagajace leczenia stero-
idem systemowym lub potrzeba zgloszenia sie
do pomocy doraznej badz potrzeba hospitalizacji
w ostatnich 12 miesigcach. Pacjent powinien
otrzymywac stabilne dawki wGKS/LABA przez co
najmniej 4 tygodnie przed wigczeniem do bada-
nia. Podstawowymi kryteriami wytaczenia byty:
wywiad astmy bliskiej zgonu lub wczesniejsze
przyjecie do oddziatu intensywnej terapii, ktére
zwigksza takie ryzyko, ciezkie zaostrzenie w 4 ty-
godniach poprzedzajacych wlaczenie do badania
lub w okresie wprowadzajacym, jakakolwiek inna
znaczgca choroba pluc, ktéra moglaby wptynaé
na badane parametry, aktywny nikotynizm lub
nieaktywny z 10 lub wiecej paczko-latami przy
zaprzestaniu palenia rok lub krécej od skriningu;
aktualna terapia biologiczna; klinicznie znaczace
choroby sercowo-naczyniowe lub nieprawidto-
woésci laboratoryjne; albo niestabilna wspétcho-
robowo$¢, ktéra moglaby zaburzy¢ efektywnosé
badZ bezpieczenstwo leczenia.

Réwnorzednym punktem koncowym obu ba-
dan byta wielko$¢ porannej FEV, przed przyjeciem
dawki lekéw rozszerzajacych oskrzela w 26. ty-
godniu oraz czestosé umiarkowanych i cigzkich
zaostrzen w ciggu 52. tygodni. Kluczowymi
celami drugorzedowymi byly zmiana pomiedzy
wyjéciowym i szczytowym FEV, w 26. tygodniu
oraz poranny szczytowy przeplyw wydechowy
(PEF) u ciagu pierwszych 26. tygodni trwania
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2 wdechy2xdz.

Okres wprowadzajacy
BOPIFF 100/6 g RANDOMIZACIA
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Wo w1 w2 w3 w4 W5 Wé w7
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(makoymainle 1 tydiier) (2tygodnie)

Rycina 3. Plan badania TRIMARAN. BDP (beclomethasone dipropiona-
te) — dipropionian beklometazonu; FF (formoterol fumarate dihydrate)
— fumaran formoterolu dwuwodny; GLY (glycopyrronium) — glikopi-
ronium; pMDI — inhalator ci$nieniowy typu MDI; 2 x dz. — dwa razy
dziennie; W — wizyta

BDP/FF/G w pMDI, dawka 200/6/10 pg,
2 wdechy 2xdz.

BDP/FF w pMDI, dawka 200/6 g,
2 wdechy2xdz.

Okres wprowadzajgcy.
BDP/FF 200/6 g RANDOMIZACIA
2 wdechy 2xdz.

Wo w1 W2 w3 w4 W5 Wé w7

BDP/FF w pMDI, dawka 200/6 pg, 2 wdechy 2xdz.
+ TIO Respimat, dawka2,5 pg, 2 wdechy 1xdz

tydz. -2 tydz. 0 tydz.4  tydz. 12 tydz. 26  tydz. 40  tydz.52

Okres przedprzesiowowy Okres wprowadzajgey.

i e - Okres leczenia (s> tygodnie)

Rycina 4. Plan badania TRIGGER. BDP (beclomethasone dipropionate)
— dipropionian beklometazonu; FF (formoterol fumarate dihydrate)
— fumaran formoterolu dwuwodny; GLY (glycopyrronium) — glikopi-
ronium; TIO — tiotropium; pMDI — inhalator ci$nieniowy typu MDI;
2 x dz. — dwa razy dziennie; W — wizyta

badania, a takze czesto$é ciezkich zaostrzen ast-
my na podstawie tgczonej analizy danych z obu
omawianych badan, ktérych schematy przedsta-
wiono kolejno na rycinach 3. i 4.

W poréwnaniu z grupa przyjmujaca BDF/FF,
w grupie BDP/FF/GLY, FEV, przed przyjeciem le-
kéw w 26. tygodniu ulegta poprawie o 57 ml (95%
CI: 15-99; p = 0,008) w badaniu TRIMARAN
oraz o 73 ml (95% CI: 26-120; p = 0,003) w ba-
daniu TRIGGER. W badaniu TRIMARAN zaob-
serwowano takze znamienne obnizenie czgstosci
umiarkowanych do ciezkich zaostrzen — 0 15%
(stosunek ocen 0,85, 95% CI: 0,73-0,99; p = 0,03).
Natomiast w badaniu TRIGGER — o 12% (0,88,
95% CI: 0,75-1,03), ktére okazalo sie nieistotne
statystycznie (p = 0,11). U czterech pacjentow
zaobserwowano powazne zdarzenia niepozadane
— u jednego w badaniu TRIMARAN, w grupie
BDP/FF/GLY oraz u trzech w badaniu TRIGGER
— u jednego w grupie BDP/FF/GLY i u dwéch
w grupie BDP/FF. U trzech pacjentéw w grupie
BDP/FF/GLY w badaniu TRIMARAN oraz u dwéch
pacjentéw w badaniu TRIGGER — po jednym

www.journals.viamedica.pl 123



Pneumonologia Polska 2021, tom 2, nr 3-4, strony 120-125

w grupie BDP/FF/GLY i BDP/FF zgloszono zda-
rzenia niepozadane prowadzace do zgonu, ale
zaden z nich nie zostal uznany za zwigzany ze
stosowanym leczeniem [11].

Wyniki badan pokazuja, ze dodanie LAMA
do wGKS/LABA u pacjentéw z niekontrolowang
astmg poprawia parametry wentylacyjne ptuc
i redukuje czestosé zaostrzen choroby.

Na uwage zastugujg takze dwie analizy
post-hoc badan TRIMARAN i TRIGGER. Pierwsza
z nich, opublikowana przez Singh i wsp. wyka-
zala, ze na wzgledna skutecznoéé BDP/FF/GLY
w poréwnaniu z BDP/FF nie mialo wplywu na
szereg cech klinicznych. Jednak pewne pod-
grupy pacjentéw odniosty dodatkowe korzysci
ze stosowania BDP/FF/GLY w przypadku nie-
ktérych punktéw koncowych. W szczegdlnosci,
w przypadku zaostrzen wzgledna skutecznosé
BDP/FF/GLY byta wieksza u pacjentéw, u ktérych
obserwowano wyzszego stopnia odwracalnosé
obturacji [12]. Natomiast Papi i wsp. wskazali,
ze stosowanie BDP/FF/GLY zmniejsza sezonowe
szczyty umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.
Wyniki tej analizy réwniez wspieraja uzytecz-
no$¢ dodania LAMA do wGKS/LABA w leczeniu
astmy [13].

Podsumowanie

Rosnaca sita dowodu wspiera role terapii
tr6jsktadnikowej u pacjentéw, ktérzy nie uzy-
skuja kontroli objawéw choroby w trakcie terapii
wysokimi dawkami wGKS w potgczeniu z LABA,
a takze dostarcza podstaw dla intensyfikacji tera-
pii ze stopnia 4. na 5. wedlug GINA za pomocg
wlaczenia LAMA, a nie tylko zwiekszaniu dawki
wGKS do wysokiej. Dotyczy to szczeg6lnie pa-
cjentéw, ktérzy moga odniesé dodatkowe korzysci
z podwdjnego leczenia bronchodylatacyjnego.
Wydaje sie, ze warto takze rozwazy¢ dodanie
LAMA pacjentom leczonym jak w stopniu 4. wg
GINA, u ktérych pomimo takiej terapii nadal
stwierdza sig istotne obnizenie wskaznikéw spi-
rometrycznych.
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