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Streszczenie

Biorac pod uwage, ze wielu pacjentéw z przewlekia obturacyjng choroba ptuc (POChP) pali papierosy pomimo objawow,
wazne jest zrozumienie dtugofalowego wptywu zdrowotnego zastepowania tradycyjnych papieroséw poprzez podgrze-
wane produkty tytoniowe (HTP, heated tobacco products). Przez 3 lata monitorowano parametry zdrowotne pacjentéw
z POChP, kt6rzy znacznie ograniczyli palenie lub zaprzestali palenia papierosow po przejsciu na HTP. Zmiany w liczbie
codziennie wypalanych papierosow, rocznej czestosci zaostrzen choroby, wskaznikach czynno$ci ptuc, wyniku kwestio-
nariusza ciezkosSci POChP wedtug oceny wiasnej pacjentow (wskaznik CAT) i wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWD)
w stosunku do wartosci wyjsciowych byly mierzone u pacjentéw z POChP stosujacych HTP w 12., 24. i 36. miesigcu.
Poréwnano je z grupa pacjentéw z POChP dopasowanych pod wzgledem wieku i pici, ktorzy nadal palili papierosy.

Adres do korespondencji: Riccardo Polosa, e-mail: polosa@unict.it
© The Author(s) 2021

48 www.journals.viamedica.pl/varia_medica


https://orcid.org/0000-0002-8450-5721

Riccardo Polosa i wsp., Parametry zdrowotne u palacych chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc

Kompletne zestawy danych byly dostepne u 38 pacjentéw (po 19 w kazdej grupie). U oséb stosujacych HTP odnoto
wano znaczne zmniejszenie Sredniej (+ SD) rocznej czestosci zaostrzenh POChP z 2,1 (+ 0,9) na poczatku badania do
1,4(+x0,8),1,2(£0,8)i1,3(x0,8) po 12, 24 i 36 miesigcach obserwacji (p < 0,05 dla wszystkich wizyt). Ponadto we
wszystkich trzech punktach czasowych w kohorcie HTP stwierdzono znaczng i klinicznie istotng poprawe wynikow CAT
i BMWD. Nie zaobserwowano istotnych zmian u pacjentéw z POChP, ktorzy kontynuowali palenie. Niniejsze badanie jest
pierwszym, w ktore opisano diugoterminowe skutki zdrowotne stosowania HTP u pacjentéw z POChP. Poprawe objawow
ze strony uktadu oddechowego, tolerancji wysitku, jakoSci zycia i czestoSci zaostrzen choroby zaobserwowano konse-
kwentnie u pacjentéw z POChP, kt6rzy powstrzymali sie od palenia lub znacznie ograniczyli palenie papierosoéw poprzez

przestawienie sie na stosowanie HTP.

Stowa kluczowe: zaprzestanie palenia, podgrzewane produkty tytoniowe, IQOS, glo, POChP,

zmniejszenie szkdd zwigzanych z paleniem tytoniu

Wstep

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to termin
0golny uzywany do opisu odrebnej choroby ptuc z ogranicze-
niem przeptywu powietrza (obturacyjnej) [1, 2]. Przewlekita
obturacyjna choroba ptuc, w wyniku ktérej zmarto ponad
3 miliony 0s6b, jest obecnie czwarta najczestszg przyczyng
zgonbw na Swiecie [3]. Chorzy przez wiele lat zmagajg sie
z nastepstwami choroby i umierajg przedwczesnie z jej po-
wodu lub w wyniku powiktan krazeniowo-oddechowych [4, 5].
Prognozuje sie, ze liczba chorych na POChP wzro$nie w nad-
chodzacych dziesiecioleciach ze wzgledu na ciagte narazenie
na czynniki ryzyka POChP i/lub starzenie sie populacji [6].

Powszechnie wiadomo, ze palenie papieroséw jest
istotnym czynnikiem ryzyka POChP [7-9], a zaprzestanie
palenia jest jedyna opartg na dowodach interwencja, ktora
poprawia rokowanie w POChP [10, 11].

Chociaz rzucenie palenia powinno byé priorytetem dla
kazdej palacej osoby z POChP, ogromnej wigkszosci tych osob
nie udaje sie skutecznie zerwaé z natogiem mimo wielokrot-
nych préb [12, 13]. Licencjonowane terapie wspomagajace
zaprzestanie palenia [tj. nikotynowa terapia zastepcza (NRT,
nicotine replacement therapy), bupropion i wareniklina] sa
umiarkowanie skuteczne w odniesieniu do dtugotrwatego
zaprzestania palenia u pacjentéw z POChP [14].

Pacjenci ci maja trudnosci z catkowitym zaprzestaniem
uzywania nikotyny i moga wymagaé przedtuzonej terapii
i/lub ciagtego podawania nikotyny, aby osiagnaé dtugotrwatg
abstynencje od palenia tytoniu.

Inng metoda stosowang u pacjentdéw z POChP, ktérzy maja
trudnosci z rzuceniem palenia, jest zastgpienie konwencjonal-
nych papierosow ich bezdymnymi zamiennikami (w ktorych nie
wykorzystuje sie procesu spalania do dostarczania nikotyny)
w celu osiggniecia znaczacych korzysci zdrowotnych [15, 16].

Chociaz nie sa one wolne od ryzyka, pojawiajgce sie
dowody kliniczne sugeruja, ze na przyktad stosowanie e-
-papieroséw u chorych na POChP moze poméc tym osobom
powstrzymac sie od dtugotrwatego palenia, co powoduje
klinicznie istotne korzysci zdrowotne [17, 18].

W ostatnim czasie do substytucji papieroséw wpro-
wadzono kolejna klase produktéw bezdymnych (niespala-
jacych sie), co rowniez zyskuje popularno$¢ i akceptacje
konsumentéw na catym Swiecie [19-21]. Urzadzenia do
podgrzewania tytoniu (HTP, heated tabacco products),
znane rowniez jako ,heat-not-burn”, sktadaja sie z uchwytu,
w ktorym elektronicznie kontrolowane ciepto o tempera-
turze nieprzekraczajgcej 350°C (tyton jest podgrzewany,
a nie spalany) jest doprowadzane do wktaddw tytoniowych
w formie pateczek, zatyczek lub kapsutek, ktére uwalniajg
aerozole zawierajgce nikotyne. Poniewaz aerozole te sg
wytwarzane w znacznie nizszych temperaturach (w poréw-
naniu ze spalaniem, ktore zwykle rozpoczyna sie w tempera-
turze > 400°C), zawierajg mniej szkodliwych i potencjalnie
szkodliwych substancji chemicznych niz dym tytoniowy,
a 0goblny poziom narazenia na dziatanie substancji chemicz-
nych jest znaczgco nizszy u 0s6b uzywajgcych wytgcznie
HTP niz u palaczy tytoniu [22, 23]. Najpopularniejsze HTP
to znane pod nazwg handlowg ,1Q0S” firmy Philip Morris
International, ,glo” firmy British American Tobacco i ,Ploom
TECH” firmy Japan Tobacco International. W lipcu 2020 roku
amerykariska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) dopuscita do sprzedazy
»System podgrzewania tytoniu 1Q0S” firmy Philip Morris
jako wyrobu tytoniowego o zmodyfikowanym ryzyku (MRTP,
modified risk tobacco product). Jest to pierwszy legalnie
wprowadzony na rynek wyrob tytoniowy, ktéry ma zmniej-
sza narazenie konsumentow na szkodliwe substancje
chemiczne po catkowitym odejsciu od konwencjonalnych
papierosow [24].

Biorac pod uwagg, ze wykazano, iz systemy HTP wytwa-
rzajg znacznie mniej toksycznych i potencjalnie szkodliwych
substancji chemicznych niz tradycyjne papierosy, postawio-
no hipoteze, zgodnie z ktérg zastgpienie tradycyjnych, spa-
lanych papieroséw urzgdzeniami HTP spowoduje klinicznie
istotng poprawe zdrowia.

Potrzebna jest wiedza na temat dtugoterminowych
skutkéw zdrowotnych stosowania HTP u pacjentéw z PO-
ChP, aby méc doradzaé osobom z tej grupy chorych, ktére
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stosujg lub zamierzajg stosowa¢ HTP. Dane na ten temat
sg bardzo ograniczone i nie sg znane zadne opublikowane
wyniki badan dotyczacych dtugoterminowych nastepstw
zdrowotnych stosowania HTP w POChP. Niniejsze badanie
jest pierwszym, w ktérym poddano ocenie obiektywne
i subiektywne parametry zdrowotne w kohorcie pacjentéw
z POChP, ktorzy byli codziennymi uzytkownikami HTP.
Wyniki oceniano w okresie obserwacji trwajacym 3 lata
i porownywano z wynikami uzyskanymi w dobranej pod
wzgledem wieku i ptci kohorcie chorych na POChP palacych
tradycyjne papierosy.

Metody

Badana populacja

Przeprowadzono przeglad dokumentacji medycznej
pacjentéw z POChP regularnie zgtaszajacych sie do przy-
chodni w czterech wtoskich szpitalach. Rozpoznanie POChP
postawiono zgodnie z kryteriami okreSlonymi przez Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [25].

Osoby z POChP, ktére zgtosity stosowanie HTP pod-
czas co najmniej dwoch kolejnych wizyt ambulatoryjnych
(w odstepie nie krotszym niz 12 miesiecy), zostaty zakwalifi
kowane i objete badaniem (kohorta uzytkownikow HTP).
Dane medyczne dopasowanych pod wzgledem wieku i pici
chorych z POChP, ktorzy w tym samym okresie obserwacji
regularnie palili tradycyjne papierosy (i nie uzywali HTP ani
e-papierosdw) oraz byli pod opiekg tych samych placowek
medycznych, zostaty uwzglednione jako grupa referencyjna
(kohorta palaczy papieroséw). Uzyskano zgode komisji
bioetycznej oSrodka koordynujgcego na przeprowadzenie
badania, a kazdy pacjent wyrazit pisemng Swiadoma zgode
na udziat.

Projekt badania i oceniane parametry

Projekt badania i ocena wybranych parametrow zostaty
opisane wczesniej [26, 27]. W przypadku kohorty uzytkow-
nikéw HTP za wizyte poczatkowa uznawano wizyte poprze-
dzajgca pierwsza z dwoch kolejnych wizyt kontrolnych,
ktéra odbyta sie, gdy pacjent z POChP nie stosowat jeszcze
HTP i palit tradycyjne papierosy. Odnotowywano rodzaj
urzadzenia HTP. Prospektywne dane od uzytkownikéw HTP
i palaczy papierosoéw zebrano po 12 + 1,5 (wizyta kontrolna:
WK1), 24 + 1,5 (WK2) i 36 + 2,5 (WK3) miesigcach, od
pazdziernika 2017 roku do wrzesnia 2020 roku, podczas
corocznych wizyt kontrolnych.

Poréwnano miedzy grupami nastepujace parametry
kliniczne, behawioralne i czynnoSciowe: (1) objawy ze strony
uktadu oddechowego, (2) palenie tytoniu (biochemicznie
potwierdzone przez wydychany tlenek wegla — eCO),
dzienne zuzycie papieroséw (pap./dobe) i uzywanie HTP,
(3) roczna liczba ciezkich zaostrzen POChP, (4) parametry
czynnoSciowe ptuc po podaniu leku rozszerzajgcego oskrze-
la (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa —

FEV1, forced expiratory volume in 1 s; natezona pojemno$é
zyciowa — FVC, forced vital capacity; wskaznik FEV1/FVC);
(5) wyniki wedtug oceny wtasnej pacjentow (w teScie oceny
ciezkosci POChP — CAT, COPD Assessment Test) i (6) poziom
tolerancji wysitku (w teScie 6-minutowego marszu — 6MWD,
6-minute walking distance). Ponadto oceniono réwniez
roznice we wzglednym procentowym rozktadzie stopni za-
awansowania POChP wedtug klasyfi acji GOLD w 3-letnim
okresie badania. Personel szpitala, ktéry przeprowadzat
ekstrakcje danych z dokumentacji medycznej pacjentow,
nie znat celow badania. Zanonimizowane zbiory danych
zostaty przeanalizowane przez statystyka, ktory nie znat
przynaleznosci chorych do badanych kohort.

Ciezkie zaostrzenia zdefiniowano jako zmiany nasilenia
objawdw ze strony uktadu oddechowego u chorych wymaga-
jace dodatkowo leczenia antybiotykami i/lub kortykostero-
idami podawanymi ogblnoustrojowo w potgczeniu z lekami
rozszerzajacymi oskrzela w nebulizacji zaleconego przez
lekarza pierwszego kontaktu, zgtoszenie sie na oddziat
ratunkowy i/lub przyjecie do szpitala.

Test ciezkosci POChP jest zwalidowanym kwestionariu-
szem do oceny stanu zdrowia u chorych na POChP. Rdznica
2 jednostek jest uwazana za minimalng klinicznie istotng
réznice w symptomatologii pacjentow [28, 29].

Test BMWD stuzy do oceny ogblnej zdolnosci pacjentow
do wykonywania codziennych czynnos$ci. Ten test wykonano
tylko u pacjentow, ktorych stan zdrowia na to pozwalat [30].

Palenie tytoniu i uzywanie HTP

Na kazdej wizycie w ramach badania odnotowywano
konsumpcje papierosoéw jako liczbe wypalonych papieroséw
w dniu poprzedzajgcym wizyte. Abstynencje definiowano
jako catkowite powstrzymanie sie od palenia konwencjonal-
nych papieroséw (bez nawet jednego zaciggniecia sie) od
czasu poprzedniej wizyty w ramach badania i weryfikowano
biochemicznie, opierajac sie na wartosci eCO nie wiekszej
niz 7 ppm. Chorych na POChP stosujacych HTP, ktérzy
catkowicie rzucili palenie papieroséw, okreslano jako mo-
nouzytkownikéw (single user), a 0soby uzywajacy zaréwno
HTP, jak i zwyktych papieroséw okreslano jako podwéjnych
uzytkownikow (dual user).

Zarzgdzanie danymi i analizy statystyczne

Podczas kazdej wizyty ambulatoryjnej odnotowywano
dane demografi zne i kliniczne pacjentow. Przed wykona-
niem analiz statystycznych dane pacjentdw zostaty zebrane
i wprowadzone do elektronicznego arkusza kalkulacyjnego.
Nalezy zauwazy¢, ze badacze wykonujgcy analize danych
nie brali udziatu w ocenie klinicznej uczestnikéw badania
ani w ekstrakcji danych z dokumentacji medyczne;.

W niniejszych analizach parametry pacjenta sg przed-
stawiane jako Srednie [+ odchylenie standardowe (SD,
standard deviation)] i mediany [zakres miedzykwartylowy
(IQR, inter-quartile range)] odpowiednio w przypadku
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Tabela 1. WyjSciowa charakterystyka demograficzna uczestnikow badania

POChP (grupa kontrolna) POChP (uzytkownicy HTP) p
Wiek® 64,9 (£ 5,9) 65,3 (£ 6,5) 0,856
Pte¢ 16M, 3K 15M, 4K —
Stopief zaawansowania POChP wg GOLD
Stopief 1 1 2
Stopien 2 4 4
Stopien 3 9 9
Stopienf 4 B 4
Post-BD FEV1® (L) 1,46 (1,19-1,68) 1,27 (0,98-1,78) 0,333
Post-BD FVC® (L) 2,36 (2,10-2,61) 2,59 (2,07-2,70) 0,333
%FEV1/FVC® 60,5 (+ 6,8) 57,2 (+ 10,1) 0,252
Liczba paczkolat wypalonych papierosow” 51,8 (£ 11,1) 50,1 (£ 9,5) 0,609
Papieroséw/dobg” 20,6 (£ 3,7) 20,5 (+ 3,4) 0,964
Wskaznik CAT® 19 (17,5-24) 20 (17-24,5) 0,333
Zaostrzenia POChP® 2,2(x1,2) 2,1(£0,9) 0,873
6 MWD® (m) 250 (202,5-361,8) 281 (185-344) 1,000

Wszystkie analizy uznano za istotne, jesli wartosci p wynosity < 0,05. POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HTP (heated tobacco product) — urzadzenie do podgrzewania tytoniu; M — mezczyzni;
K — kobiety, BD (bronchodilator) — lek rozszerzajacy oskrzela; FEV1 (forced expiratory volume in 1 s) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC (forced vital capacity) — natezona pojemno$¢
Zyciowa; CAT (COPD assessment tool) — kwestionariusz do oceny ciezkosci POChP; BMWD (6-minute walk distance) — test 6-minutowego marszu; “Mediana (zakres migdzykwartylowy); “Srednia (+ odchylenie

standardowe)

danych parametrycznych i nieparametrycznych. Do oceny
r6znic w danych wyjSciowych miedzy dwiema grupami uzyto
testu t-Studenta i testu U Manna-Whitneya odpowiednio
do danych parametrycznych i nieparametrycznych. Wyeks-
trahowano rowniez dane uzytkownikéw jednego produktu
i uzytkownikéw podwéjnych do analiz drugorzedowych.
Przeprowadzono analizy statystyczne wewnatrzgrupowe
przy uzyciu testu t-Studenta i testu rang Wilcoxona odpo-
wiednio do danych parametrycznych i nieparametrycznych
w trzech punktach czasowych w poréwnaniu z wartoSciami
wyjsciowymi. W celu poréwnania wynikéw powtarzanych
pomiaréw badanych parametrow w ciggu 3 lat miedzy
dwiema grupami wykonano analize powtarzanych pomiarow
z poprawka Bonferroniego. Za istotng statystycznie uznano
dwustronng wartos¢ p ponizej 0,05. Do wszystkich ocen
statystycznych wykorzystano pakiet Statistical Package for
Social Science (SPSS dla Windows, wersja 20.0, Chicago,
IL, USA)

Wyniki

Charakterystyka chorych

Do badania zakwalifikowano poczatkowo 44 osoby z PO-
ChP, ale w koncowej fazie badania petne zestawy danych do
analizy byty dostepne u 38 chorych z POChP (31 mezczyzn,
7 kobiet). Trzech pacjentéw z POChP w grupie uzytkownikéw
HTP zaprzestato uzywania urzadzenia podczas obserwacji
(2 wrocito do palenia papierosow, 1 catkowicie zaprzestat
uzywania wyrobow tytoniowych) i w zwigzku z tym zostali
wykluczeni z badania. W przypadku 3 chorych z POChP

z grupy kontrolnej zestawy danych nie byty dostepne do
analizy (1 przeprowadzit sie do innego rejonu miasta,
a 2 przeniesiono do klinik udarowych). Wyjsciowe dane de-
mograficzne, oceniane parametry i stopien zaawansowania
POChP wedtug klasyfi acji GOLD przedstawiono w tabeli 1.
WartoSci zadnego parametru nie réznity sie w sposob sta-
tystycznie istotny miedzy grupami.

Wiekszos¢ chorych z POChP miata ograniczenie prze-
ptywu powietrza okreslone zgodnie z wytycznymi GOLD jako
tagodne do ciezkiego i byta odpowiednio leczona réznymi
kombinacjami lekéw wziewnych (kortykosteroidy, beta2-
-mimetyki i dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne,
w monoterapii lub w terapii skojarzonej).

Konsumpcja papierosow i uzywanie HTP

W grupie oséb z POChP stosujacych HTP odnotowano
znaczne zmniejszenie liczby wypalanych tradycyjnych papie-
rosow — Srednia (+ SD) liczba papierosow/dobe na poczat-
ku badania wynosita 20,5 (* 3,4), a nastepnie zmniejszyta
siedo1,5(+2),1,2(+1,8)i1,2(+ 1,8) odpowiednio przed
wizytg WK1, WK2 i WK3 (p < 0,001 dla wszystkich 3 wizyt)
(tab. 2, 3; ryc. 1). Nie byto znaczacych réznic w trakcie ba-
dania w liczbie papieroséw wypalanych dziennie w grupie
kontrolnej POChP. W§r6d chorych na POChP uzytkownikéw
HTP, 11/19 (57,9%) catkowicie powstrzymato sie od pale-
nia konwencjonalnych papieroséw (uzytkownicy wytgcznie
HTP/monouzytkownicy) w czasie poprzedzajgcym wizyte
WK3 (tab. 4). U oséb kontynuujacych palenie (podwajni
uzytkownicy) nastapito znaczne zmniejszenie dziennej
konsumpcji papierosow; Srednia (+ SD) liczba wypala-
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Tabela 3. Poréwnanie miedzy grupa oséb jednoczesnie uzywajacych HTP i palacych tradycyjne papierosy (podwajni uzytkownicy) a grupa
uzywajgca wytgcznie (monouzytkownicy) po 12, 24 i 36 miesigcach

Parametr Wizyta Wizyta Wizyta Wizyta
poczatkowa po 12 mies. po 24 mies. po 36 mies.

Chorzy na POChP (n=8) (n=28) (n=7) (n=6)
uzywajacy HTP, ktorzy

ograniczyli liczbe
wypalanych papie-
roso6w (uzytkownicy

podwajni)

Pte¢ ™, 1K ™, 1K ™ 6M

% redukcja liczby pa- - 82 (£ 5,7)% — 83,9 (£ 6,2)% - 81,8 (£ 5,9)% -

pierosow w stos. do

liczby wyjsciowej

Post-BD FEV1° (L) 1,27 1,37 0,024 1,85 0,063 1,53 0,686
(0,97-1,88) (0,99-2,01) (0,99-2,13) (0,99-1,97)

Post-BD FVC® (L) 2,47 2,58 0,050 2,91 0,176 2,84 1,000
(2,03-3,05) (2,13-3,1) (2,37-3,12) (2,35-3,12)

%FEV/FVC 56,1(+9,1) 55,9 (+10,3) 0,980 57 (+12,1) 0,863 53,7 (+ 10,8) 0,873

Konwencjonalne 21(+4,6) 3,6 (x1,1) <0,001 3,3(x1,3) <0,001 3,7(x1) <0,001

papierosy/dobe’

Wskaznik CAT® 23(18,3-26) 20 (16-21) 0,018 18 (13,5-21) 0,027 19(13,5-23,8) 0,027

Zaostrzenia POChP® 2,1(+0,6) 1,6 (£ 0,5) 0,108 1,1(x0,7) 1,2 (£ 0,4)
Parametr Wizyta Wizyta Wizyta Wizyta

poczatkowa po 12 mies. po 24 mies. po 36 mies.
Chorzy na POChP (n=11) (n=11) (n=12) (n=13)
uzywajacy HTP, ktorzy

przestali pali¢ papie-
rosy (monouzytkow-

nicy)
Pte¢ 8M, 3K 8M, 3K 8M, 4K IM, 4K
% redukcja liczby pa- — 100% - 100% — 100% —

pieroséw w stosunku
do liczby wyjSciowej

Post-BD FEV1?® (L) 1,38 1,26 0,722 1,35 0,504 1,3 0,401
(1,03-1,71) (1,02-1,75) (1,17-1,64) (1,1-1,65)

Post-BD FVC® (L) 2,6 2,6 0,689 2,44 0,814 2,5 0,727
(2,19-2,67) (2,7-2,73) (1,83-2,83) (1,8-2,78)

%FEV/FVC® 58,1 (+ 11) 58 (+ 11) 0,991 58,7 (£ 9,2) 0,675 59 (+ 10) 0,881

Konwencjonalne 20,2 (£ 2,3) — — -

papierosy/dobe’

Wskaznik CAT* 18 (17-23) 15 (14-17) 0,004 16 (14,8-18) 0,003 15 (14-20) 0,036

Zaostrzenia POChP® 2,1(+1) 1,2 (+1) 0,048 1,3(+0,9) 0,021 1,3(x1) 0,035

Istotne réznice zaznaczono pogrubiong czcionka; pogrubienie i kursywa oznaczaja istotne poréwnania. POChP — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, HTP (heated tobacco product) — urzadzenie do podgrze-
wania tytoniu; BD (bronchodilator) — lek rozszerzajacy oskrzela; FEV1 (forced expiratory volume in 1 s) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC (forced vital capacity) — natezona pojem-
nosé zyciowa; CAT (COPD assessment tool) — kwestionariusz do oceny ciezkosci POChP; MWD (6-minute walk distance) — test 6-minutowego marszu; *Mediana (zakres miedzykwartylowy); "Srednia

(+ odchylenie standardowe); “Wartos¢ p dla poréwnar w obrebie grupy w stosunku do wartosci wyjSciowych

nych papieroséw/dobe zmniejszyta sie z 21 (+ 4,6) na najmniej 70% w stosunku do liczby wyjSciowej. Ogdlnie
poczatku badania do 3,6 (+ 1,1), 3,3 (+ 1,3)ido 3,7 (+ 1) w ciggu 36-miesiecznego okresu obserwacji w badanych
odpowiednio przy wizycie WK1, WK2 i WK3 (p < 0,001 dla grupach nastagpito znaczne zmniejszenie liczby wypalanych

wszystkich trzech wizyt) (tab. 4). Warto zauwazy¢, ze wszy- papierosow (p < 0,001).
scy uzytkownicy podwojni przez caty czas trwania badania W czasie wizyty WK1 wszyscy uzytkownicy HTP korzystali
ograniczyli dzienng liczbe wypalanych papieroséw o co z urzgdzenia 1Q0S. W czasie wizyty WK2 stwierdzono, ze
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3 uzytkownikéw zmienito urzadzenie IQ0OS na glo, a w czasie
wizyty WK3 17 uzytkownikow HTP stosowato urzadzenie
IQOS, a 2 — glo. Nie zarejestrowano zadnych szczegotow
dotyczacych liczby zuzytych wkiadéw tytoniowych.

Zaostrzenia POChP

U os6b z POChP uzywajacych HTP odnotowano istotng
redukcje czestosci zaostrzeri POChP — $redni (+ SD) roczny
wspbtczynnikiem zaostrzehn zmniejszyt sie 2 2,2 (+ 1,1) na
poczatku badania do 1,4 (£ 0,8) (p = 0,012), 1,2 (+ 0,8)

(p=0,002)i 1,3 (+ 0,8) (p = 0,004) odpowiednio
w czasie wizyty WK1, WK2 i WK3 (tab. 2, 3). W grupie
kontrolnej nie zaobserwowano istotnych zmian w rocznych
czestosciach zaostrzen POChP. Ogdlnie stwierdzono istot-
ne (p = 0,024) zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen
POChP w okresie obserwacji w grupie HTP w poréwnaniu
z grupg kontrolng (tab. 2, 3; ryc. 2). U os6b uzywajacych
wylgcznie HTP (monouzytkownicy) istotne zmniejszenie
czestosci rocznych zaostrzen POChP w stosunku do warto-
Sci wyjSciowej odnotowano na wszystkich trzech wizytach
kontrolnych (tab. 4). Warto zauwazy¢, ze state zmniejsza-
nie sie liczby rocznych zaostrzedA POChP zaobserwowano
rowniez u uzytkownikdéw podwajnych, przy czym Sredni (+
SD) roczny wskaznik zaostrzen wynoszacy 2,1 (+ 0,6) na
poczatku badania zmniejszyt sie do 1,6 (£ 0,5) (p = 0,108)
w czasie wizyty WK1, 1,1 (+ 0,7) (p = 0,077) w czasie wizyty
WK2i 1,2 (+0,4) w czasie wizyty WK3 (p = 0,021) (tab. 4).

Ocena czynnosci ptuc
i stopnia zaawansowania POChP

Na zadnej z wizyt kontrolnych nie stwierdzono u pacjen-
téw z POChP uzywajgcych HTP istotnej poprawy FEV1i FVC
w stosunku do wartosci wyjsciowych po podaniu lekow
rozszerzajgcych oskrzela (tab. 2, 3). Nie zaobserwowano
rowniez istotnej zmiany wskaznikow spirometrycznych
w grupie kontrolnej podczas catego badania (tab. 2, 3).
Ogblnie rzecz ujmujac, nie byto istotnych réznic miedzy
obiema grupami w ocenie spirometrycznej (tab. 2, 3).

Zmiany stopnia zaawansowania POChP wedtug klasyfi-
kacji GOLD w trakcie badania przedstawiono w tabeli 4 i na
rycinie 3. Pod koniec badania u 3 chorych z POChP w grupie
uzytkownikéw HTP stwierdzono obnizenie (tj. poprawe) od
stopnia zaawansowania 4. lub 3. wedtug GOLD do stopnia
2.lub 1., natomiast u pacjentéw z grupy kontrolnej zaawan-
sowanie POChP wedtug klasyfi acji GOLD byta stosunkowo
stabilne przez caty czas trwania badania.

Wskazniki CAT i wyniki testu 6MWD

W grupie os6b z POChP uzywajgcych HTP na wszystkich
trzech wizytach kontrolnych stwierdzono poprawe subiek-
tywnej oceny POChP za pomoca narzedzia CAT w porow-
naniu z warto$ciami wyjsciowymi (p < 0,01 na wszystkich
wizytach kontrolnych) (tab. 2, 3). Zaréwno u uzytkownikow
podwojnych, jak i monouzytkownikéw nastapito istotne

obnizenie (poprawa) wskaznika CAT w stosunku do warto-
Sci wyjsciowych (tab. 2, 3). Natomiast w grupie kontrolnej
nie zaobserwowano zadnej istotnej lub klinicznie istotnej
poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowej podczas zadnej
z wizyt kontrolnych. W ciggu 3-letniego okresu badania
zaobserwowano 0g6lng istotng poprawe wynikow CAT
w grupie uzytkownikéw HTP z POChP w poréwnaniu z 0so-
bami z POChP palacymi tradycyjne papierosy (p = 0,008)
(tab. 2, 3; ryc. 4).

Wyniki testu 6BMWD z wszystkich czterech wizyt w ra-
mach badania byly dostepne tylko u 22 pacjentéw (11 z kaz-
dej grupy badanej). W grupie uzytkownikéw HTP wynik
testu BMWD byt istotnie lepszy w poréwnaniu z wartoScia
wyjSciowg na kazdej z wizyt kontrolnych (p < 0,01), pod-
czas gdy nie zaobserwowano znaczgcej poprawy w tescie
6MWD w grupie kontrolnej (tab. 2, 3); podczas wizyty
WK3 mediana przyrostu 6MWD wynosita 69 m (p = 0,005)
w grupie pacjentow z POChP uzywajacych HTP, natomiast
w grupie kontrolnej z POChP zaobserwowano niewielkie, ale
nieistotne zwiekszenie mediany 6MWD 0 20 m (p = 0,155)
(tab. 2, 3). Ogdlnie wykazano istotng poprawe (p = 0,001)
w tescie BMWD w grupie uzytkownikéw HTP w poréwnaniu
z grupa kontrolng w catym okresie obserwacji (tab. 2, 3).

Dyskusja

Niniejsze badanie jest pierwszym, w ktérym opisano
dtugoterminowe skutki zdrowotne codziennego stosowania
HTP u 0s6b z POChP. U chorych z POChP, ktorzy zaprzestali
palenia lub znacznie ograniczyli konsumpcje papierosow,
przechodzac na HTP, nastapita poprawa kilku obiektyw-
nych i subiektywnych parametréw zdrowotnych, ktéra
utrzymywata sie do 3 lat. Te obserwacje dotyczace HTP
nie byty niespodzianka, poniewaz wiadomo, ze unikanie
narazenia na substancje chemiczne powstajgce podczas
spalania papieroséw tytoniowych spowalnia progresje
POChP i poprawia stan zdrowia pacjentéw [10, 31-33].
Co wiecej, podobne wyniki uzyskano réwniez u chorych na
POChP stosujacych inng klase niespalajgcych produktow
dostarczajgcych nikotyne (j. e-papierosy) [18, 26, 27].

Prawie 60% pacjentow z POChP stosujgcych HTP catko-
wicie powstrzymato sie od palenia papierosow przez caly
czas trwania badania, natomiast u 0s6b kontynuujgcych
palenie (podwdjni uzytkownicy) podczas wszystkich wizyt
w ramach badania obserwowano zmniejszenie dziennej
liczby wypalanych papieroséw w stosunku do wartosSci
wyj§ciowej 0 co najmniej 70%. To niezwykte zmniejszenie
0goblnej konsumpcji papieroséw mozna wyttumaczy¢ tym,
ze produkty HTP byty skutecznym substytutem konwencjo-
nalnych papieroséw u badanych pacjentow z POChP. Dzieki
temu, ze uzytkownicy HTP odczuwaja podobne wrazenia
jak podczas palenia tytoniu i zwigzanych z nim rytuatow,
stosowanie tych urzadzeh moze zapewnié¢ odpowiednie
kompensacyjne skutki fi czne i behawioralne [34, 35], co
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01 HTP
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Rycina 1. Liczba wypalanych papieroséw dziennie na poczatku
badania, dzien przed 1. wizytg kontrolng (12 + 1,5 miesigca),
2. wizytg kontrolna (24 + 2,5 miesigca) i 3. wizyta kontrolng (36
+ 3 miesiace) u 0s6b z POChP uzywajacych podgrzewanych wyro-
béw tytoniowych (kdtka) oraz w grupie kontrolnej POChP (tréjkaty).
Wszystkie dane wyrazone jako Srednie, a stupki btedu przedsta-
wiaja odchylenie standardowe. POChP — przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; HTP (heated tobacco products) — podgrzewane
produkty tytoniowe

4
p =0,024
x - -
S 3
a
<
8 Zaostrzenia
% 2 — POCHP/rok
§
N — POChP,
@ 14 uzytkownicy
8 T HTP
N L
0 : . ! :
Wizyta 12 24 36

poczatkowa miesigcy miesigce miesiecy

Rycina 2. Roczna liczba zaostrzen POChP na poczatku badania
i wedtug danych uzyskanych na 1. wizycie kontrolnej (12 + 1,5
miesigca), 2. wizycie kontrolnej (24 + 2,5 miesigca) i 3. wizycie
kontrolnej (36 + 3 miesigce) u 0séb z POChP uzywajacych pod-
grzewanych wyrob6w tytoniowych (kétka) oraz w grupie kontrolnej
POChP (tr6jkaty). Wszystkie dane wyrazone jako $rednie, a stupki
btedu przedstawiajg odchylenie standardowe. POChP — przewlekta
obturacyjna choroba ptuc; HTP (heated tobacco products) — pod-
grzewane produkty tytoniowe

sugeruje, ze moze to by¢ skuteczna metoda zapobiegania
nawrotom, tak jak przyczynita sie do niskich wskaznikow
nawrotow obserwowanych u uzytkownikéw HTP w tym
badaniu.

Oczekuje sie, ze unikanie przewlektego narazenia na
spalanie chemikaliéw poprawi wyniki zdrowotne u chorych
z POChP, ale dtugoterminowe konsekwencje zdrowotne

POChP, grupa kontrolna POChP, uzytkownicy HTP
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Rycina 3. Procentowa zmiana w rozkfadzie stopni zaawansowania
POChP wedtug klasyfikacji GOLD w stosunku do wartosci wyjscio-
wych w grupie uzytkownikdéw podgrzewanych produktéw tytonio-
wych z POChP i w grupie kontrolnej POChP. POChP — przewlekta
obturacyjna choroba ptuc; HTP (heated tobacco products) — pod-
grzewane produkty tytoniowe; GOLD — Global Initiative in Obstru-
ctive Lung Disease; P — wizyta poczatkowa; M — miesigce
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Rycina 4. Zmiana mediany wskaznika CAT (COPD assessment
tool) w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie oséb z POChP
uzywajacych podgrzewanych produktéow tytoniowych i w grupie
kontrolnej POChP. Linia przerywana na wykresie oznacza najmniej-
szg istotng klinicznie réznice (MCID, minimal clinically important
difference) wartoSci wskazZnika CAT. Jako istotne kliniczne przyjeto
zZmniejszenie 0 co najmniej 2 jednostki w stosunku do wartosci
wyjsciowych. POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HTP
(heated tobacco products) — podgrzewane produkty tytoniowe;
CAT (COPD Assessment Tool) — kwestionariusz do oceny ciezkosci
POChP; P — wizyta poczatkowa; M — miesiace, MCID (minimal clini-
cally important difference) — najmnigjsza istotna klinicznie réznica

regularnego stosowania HTP nie zostaly zbadane. Wazng
obserwacjg jest to, ze u pacjentow, ktorzy rzucili lub znacz-
nie ograniczyli palenie tradycyjnych papieroséw po przesta-
wieniu sie na HTP, czesto$¢ zaostrzeh POChP zmniejszyta
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Tabela 4. Zmiany stopni zaawansowania POChP wedtug klasyfikacji GOLD w okresie badania

Stopien za- Wyjsciowo 12 miesiecy 24 miesigce 36 miesiecy
oy POChP, POChP, POChP, POChP, POChP, POChP, POChP, POChP,
nia POChP grupa uzytkownicy grupa uzytkownicy grupa uzytkownicy grupa uzytkownicy
wg GOLD kontrolna HTP kontrolna HTP kontrolna HTP kontrolna HTP n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Stopien 1 1(5,3%) 2 (10,5%) 2 (10,5%) 2 (10,5%) 2 (10,5%) 2 (10,5%) 0(0,0%) 2 (10,5%)
Stopien 2 4 (21,0%) 4 (21,0%) 4 (21,0%) 6 (31,6%) 5 (26,3%) 6 (31,6%) 6 (31,6%) 7 (36,8%)
Stopien 3 9 (47,4%) 9 (47,4%) 9 (47,4%) 8(42,1%) 8(42,1%) 9 (47,4%) 8 (42,1%) 7 (36,8%)
Stopien 4 5 (26,3%) 4(21,0%) 4 (21,0%) 3 (15,8%) 4 (21,0%) 2 (10,5%) 5 (26,3%) 3 (15,8%)

GOLD — Global strategy on Obstructive Lung Disease; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HTP (heated tobacco products) — podgrzewane produkty tytoniowe

sie 0 okoto 40% przez caly czas trwania badania. Odsetek
zaostrzen POChP, ktérym udato sie zapobiec u tych pacjen-
téw, jest istotny klinicznie i jest podobny do obserwowanego
przy stosowaniu standardowych lekéw [36]. Przewlekte
narazenie na dym papierosowy zwieksza podatnos¢ na
infekcje drég oddechowych [37] i wykazano, ze jest czyn-
nikiem ryzyka zakazen bakteryjnych i wirusowych [38, 39],
a takze zaostrzen objawow ze strony uktadu oddechowego
u chorych na POChP [40]. Biorac pod uwage, ze rzucenie
palenia wiaze sie z nizszym ryzykiem, mozna oczekiwac,
Ze przejscie na stosowanie HTP moze znaczne zredukowaé
czestos¢ zakazen drég oddechowych i zaostrzen POChP, jak
pokazano w tym badaniu.

Konsekwentng poprawe zaobserwowano réowniez
w ogdlnym stanie zdrowia i aktywnosci fizycznej u pacjen-
téw z POChP, ktorzy rzucili palenie lub znacznie ograniczyli
konsumpcje papieroséw poprzez zastgpienie ich urzadze-
niami HTP. Poprawa wynikéw zgtaszanych przez pacjentow
(w ocenie CAT) i poziomu tolerancji wysitku (w teScie BMWD)
w grupie chorych z POChP uzywajgcych HTP byta widoczna
przez caty czas trwania badania.

Warto zauwazyé, ze znaczng poprawe wynikow CAT
zaobserwowano zaréwno w przypadku podwdéjnych uzyt-
kownikéw, jak i monouzytkownikéw HTP. Obserwowane
w tym badaniu zmiany CAT i BMWD sg podobne do zmian
odnotowanych u chorych na POChP poddawanych intensyw-
nej rehabilitacji [29, 41]. Poprawe wynikéw zdrowotnych
mozna wyjasni¢ zmniejszeniem ekspozycji na tlenek wegla
i stezenia karboksyhemoglobiny po zastgpieniu papie-
roséw niespalanymi produktami HTP [42] oraz zwigzana
z tym zalezna od czasu poprawa tolerancji wysitku, ktéra
wystepuje po rzuceniu palenia [43]. To samo wyjasnienie
moze réwniez dotyczyé podwdjnych uzytkownikéw, ponie-
waz znacznie ograniczyli oni dzienng liczbe wypalanych
papieroséw — o ponad 70%.

Biorac pod uwage zmniejszenie czestosci zaostrzen
oraz poprawe objawdw ze strony uktadu oddechowego
i 0gdlnego stanu zdrowia, nie byto zaskakujace, ze u pa-
cjentéw z POChP z grupy uzytkownikéw HTP obserwowano

nizsze stopnie (co oznacza poprawe) zaawansowania PO-
ChP wedtug GOLD przez caty czas trwania badania.

U 0s6b z POChP stosujacych HTP nie zaobserwowano
istotnej poprawy wskaznikéw spirometrycznych w stosun-
ku do wizyty poczatkowej, z wyjatkiem trendu w kierunku
poprawy FEV1 po 24 miesigcach; zmiana jednak byta
niewielka i mieScita sie w zakresie zmiennosci testu. Brak
istotnych zmian w spirometrii nie jest niczym niezwyktym
u 0séb z POChP, ktére rzucaja palenie, a zwtaszcza u pacjen-
téw z zaawansowang chorobg i nieodwracalng obturacjg
drég oddechowych [44, 45], jak odnotowano w badanej
populacji. Niemniej jednak nie zgtoszono pogorszenia
czynnosci uktadu oddechowego (w tym FEV1, FVCi %FEV1/
/FVC po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) u pacjen-
téw z POChP, ktérzy stosowali HTP.

Niniejsza analiza ma kilka ograniczen. Po pierwsze,
uzyskane wyniki opierajg sie na matej grupie pacjentow
z POChP i nalezy je interpretowaé ostroznie. Niemniej, ko-
rzystne wyniki byty obserwowane konsekwentnie w wielu
mierzonych parametrach zdrowotnych POChP przez caty
3-letni okres badania. Po drugie, osoby z POChP uzywajgce
HTP w tym badaniu mogty reprezentowaé ,samodobierajgca
sie” probe; nie mozna wykluczyé, ze tylko ci pacjenci, ktorzy
doswiadczyli poprawy objawow ze strony uktadu oddecho-
wego, nadal stosowali HTP i zostali ostatecznie wybrani
do badania. Ponadto mniej wiecej potowa uczestnikéw
badania nie zostata poddana testowi 6MWD, co ostabito
site statystycznag wynikéw tego badania.

Zmniejszenie ryzyka i odwrdcenie szkod wynikajacych
z palenia tytoniu poprzez zastgpienie tradycyjnych papie-
rosOw produktami niskiego ryzyka wydaje sie obiecujgca
metoda. Wyniki niniejszego badania przeprowadzonego
u palacych pacjentéw z POChP pokazujg, ze wsrdd osoéb,
ktére zastgpity konwencjonalne spalane papierosy pro-
duktami HTP, mozliwa jest dtugotrwata poprawa objawow
ze strony uktadu oddechowego, tolerancji wysitku i jako$ci
Zycia oraz zmniejszenie czestoSci zaostrzen choroby.

Niska jako$¢ zycia i niezadowalajgca opieka zdrowotna
sprawiajg, ze potrzeby palgcych chorych z POChP pozostajg
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niezaspokojone. Dlatego nie nalezy lekcewazyé zadnej
metody pozwalajacej uzyskaé ztagodzenie objawdw u tych
chorych. Biorgc pod uwage, ze pomimo negatywnych kon-
sekwencji zdrowotnych wielu pacjentéw z POChP nadal pali,
stosowanie substytutow konwencjonalnych papierosow
powinno byé postrzegane jako cenne rozwigzanie trudne-
go problemu palenia tytoniu, a technologie niespalajgce
nikotyny, takie jak HTP, powinny by¢ brane pod uwagg jako
czese tej strategii.

Aby zweryfikowaé wstepne ustalenia autoréw badania
dotyczace skutecznosci i tolerancji tych nowych technologii
oraz mozliwosci zmniejszenia szkod zwigzanych z paleniem
u pacjentéw z POChP, wymagane sg szersze prospektywne
badania nad dtugoterminowym wptywem podgrzewanych
produktow tytoniowych na zdrowie. Poszerzenie wiedzy na
temat zagrozen dla zdrowia uktadu oddechowego i korzy-
Sci wynikajgcych z zastapienia palenia papieroséw przez
urzadzenia HTP jest kluczem do lepszego przygotowania
strategii dziatania w opiece zdrowotnej i lepszej jakoSci
informacji dla uzytkownikéw koricowych.
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Abstract
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objety licencja Creative Commons artykutu, a zamierzone
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Aby wyswietli¢ kopie tej licencji, nalezy odwiedzié¢ strone
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Given that many patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) smoke despite their symptoms, it is
important to understand the long-term health impact of cigarette substitution with heated tobacco products (HTPs).
We monitored health parameters for 3 years in COPD patients who substantially attenuated or ceased cigarette con-
sumption after switching to HTPs. Changes in daily cigarette smoking, annualized disease exacerbations, lung function
indices, patient-reported outcomes (CAT scores) and 6-minute walk distance (6MWD) from baseline were measured in
COPD patients using HTPs at 12, 24 and 36 months. These were compared to a group of ageand sex-matched COPD
patients who continued smoking. Complete data sets were available for 38 patients (19 in each group). Subjects using
HTPs had a substantial decrease in annualized COPD exacerbations within the group mean (+ SD) from 2.1 (+ 0.9) at
baselineto 1.4 (+ 0.8), 1.2 (+ 0.8) and 1.3 (+ 0.8) at 12-, 24and 36-month follow-up (p < 0.05 for all visits). In addition,
substantial and clinically significant improvements in CAT scores and 6MWD were identified at all three time points in
the HTP cohort. No significant changes were observed in COPD patients who continued smoking. This study is the first
to describe the long-term health effects of HTP use in COPD patients. Consistent improvements in respiratory symptoms,
exercise tolerance, quality of life, and rate of disease exacerbations were observed in patients with COPD who abstained

from smoking or substantially reduced their cigarette consumption by switching to HTP use.

Key words: smoking cessation, heated tobacco products, 1Q0S, Glo, COPD, Tobacco harm reduction
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