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Indacaterol - o nou` speran]` 
de maximizare a bronhodilata]iei?
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REZUMAT
Descoperirea unor molecule noi \n managementul afec]iunilor obstructive respiratorii este un proces \nc` departe de a se fi finalizat. |n mod

firesc, cercet`rile s-au orientat asupra perfec]ion`rii unor molecule apar]inând claselor terapeutice existente, prin maximizarea efectelor benefi-
ce. |n peisajul bronhodilatatoarelor o nou` sub-clas` \[i face debutul, cea a beta-2 adrenergicelor cu durat` ultra-lung` de ac]iune. Primul com-
pus intrat deja \n practica medical` curent` este Indacaterolul. Indacaterol este un beta-2 adrenergic cu debut rapid de ac]iune, de 5 minute,
similar formoterolului [i salbutamolului, dar cu durat` de ac]iune prelungit`, de 24 ore, similar` tiotropium. Programul de studii clinice al Indacaterol
\n BPOC, Inergize, este axat pe demonstrarea eficien]ei indacaterol versus placebo, compara]ia cu eficien]a celorlalte bronhodilatatoare consa-
crate \n terapia BPOC [i evaluarea profilului de siguran]`. La pacien]ii cu BPOC moderat [i sever, Indacaterol \n dou` concentra]ii, 150 [i 300 μg
\mbun`t`]e[te rapid [i sus]inut func]ia pulmonar`, cu cre[teri ale VEMS \ntre 130-180 ml (p<0.001) versus placebo (INLIGHT 1). Comparativ cu
salmeterolul, indacaterolul aduce \mbun`t`]iri superioare ale func]iei pulmonare, chiar din ziua 1, cu men]inerea efectului pe termen lung (p<0.01
vs salmeterol; INLIGHT 2). Fa]` de formoterol 12 μg, administrat de 2 ori pe zi, indacaterolul 300 μg, \n doz` unic` zilnic`, a demonstrat \mbun`t`]irea
superioar` a func]iei pulmonare (p<0.001 vs formoterol; Involve), evident` \nc` din ziua 2 [i f`r` plafonarea efectului timp de un an, a[a cum se
\ntâmpl` \n cazul formoterolului. Ca obiectiv secundar, la 12 s`pt`mâni se \nregistreaz` ameliorarea superioar` a dispneei (scor TDI, p<0.01 vs
formoterol). |n reducerea exacerb`rilor, indacaterolul este cel pu]in la fel de eficient ca [i formoterolul. Studiul deschis INHANCE evalueaz` efi-
cien]a indacaterol 150 [i 300 μg cu tiotropium 18 μg, ambele \n administrare unic` pe zi, timp de 6 luni. Comparativ cu tiotropium, ambele doze
de indacaterol au \nregistrat cre[teri ale VEMS de 180 ml versus 140 ml pentru tiotropium (p≤0.01) la 12 s`pt`mâni. Procentul de pacien]i cu
\mbun`t`]ire scor TDI > 1 unitate la finalul studiului a fost favorabil dozei de 300 μg indacaterol, comparativ cu tiotropium (p≤0.01). |n conclu-
zie, Indacaterolul, \n administrare unic`, este cel pu]in la fel de eficace ca [i tiotropiumul \n ameliorarea clinic` a pacien]ilor cu BPOC. Indacaterol
maximizeaz` efectele bronhodilatatoare ale clasei beta-2 adrenergicelor iar prin administrarea \n doz` unic` zilnic` se creeaz` premizele cre[terii
aderen]ei la tratament a pacien]ilor cu BPOC.

Cuvinte cheie: Indacaterol, beta 2 adrenergice de ultra-lung` durat`, BPOC, astm bron[ic

ABSTRACT
Indacaterol - a new hope for maximising bronchodilation?
Development new treatments for chronic obstructive respiratory disease is still a far away dream. Naturally, researchers focused on impro-

ving efficiency of existent molecules. A new beta-2 adrenergic class was born recently: the ultra-LABA’s. First player that was already adopted in
current practice is indacaterol. Indacaterol is a beta-2 adrenergic rapidly acting, with an onset of action in 5 minutes, like salbutamol and formo-
terol but with a sustained bronchodilator effect, that last for 24 hours, like tiotropium. Indacaterol clinical study program, INERGIZE, followed
three main directions: prove superiority over placebo, evaluate indacaterol among others established bronchodilators routinely used in COPD
management and establish long term safety profile. In patients with moderate-severe COPD, indacaterol, both 150 and 300 μg showed a rapidly
and sustained improvement in pulmonary function, increasing FEV1 with 130-180 ml (p<0.001) versus placebo (INLIGHT 1). Comparing to sal-
meterol, there was a superior improvement in FEV1, that starts from day 1 and last unchanged till the end of study (p<0.01 vs salmeterol; INLIGHT
2). Over 12 mcg formoterol twice daily, 300 μg indacaterolul, once daily showed superiority in improving pulmonary (p<0.001 vs formoterol;
Involve), that is present form day 2, with no ceiling effects over one year, unlike formoterol. As an outcome for secondary objectives, indacaterol
proved superior improvement in breathlessness at 12 weeks, (TDI score, p<0.01 vs formoterol). Regarding exacerbations, indacaterol was at least
as effective in reducing exacerbations, as formoterol. Open-label study over tiotropium, INHANCE, compared indacaterol, 150 and 300 μg, with
tiotropium, 18 μg, both once daily, for 6 month. At 12 weeks, primary objective for all indacaterol studies, both indacaterol doses showed FEV1
improvement of 180 ml versus 140 ml for tiotropium (p≤0.01). % of patients with improvement in TDI score > 1 unit at the end of the study was
in favour of indacaterol 300 μg (p≤0.01). Authors conclusion was that once daily indacaterol is at least as effective as tiotropium, in its symptoms
and health status. The availability of a new once daily bronchodilator, that maximize efficiency of beta-2 adrenergics may provide clinicians with
more flexibility in treating COPD, and may increase adherence to treatments for patients.
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|n \ncercarea de a controla afec]iuni respiratorii obstructive
cronice, precum astmul bron[ic sau BPOC, variantele care pot
contribui la reu[it` sunt o strategie nou` sau noi medicamente,
care \ncearc` s` maximizeze efectele cunoscute, fie c` vorbim
de selectivitatea unor bronhodilatatoare cu maximalizarea
bronhodilata]iei, fie c` ne referim la ac]iunea antiinflamato-
rie, a[a cum este cazul corticoizilor inhalatorii.

Administrarea bronhodilatatoarelor este \n general sigur` [i
preferat` administr`rii sistemice. |n astmul bron[ic, de[i toate ghi-
durile interna]ionale indic` limitarea utiliz`rii bronhodilatatoa-
relor de lung  ̀durat ,̀ combina]iile cu corticoizii fiind recomandate,
\n diferite strategii de abordare, cercet`rile s-au \ndreptat spre
beta-2 adrenergice mai selective sau medica]ii cu abordare siste-
mic` antiinflamatorie. |n cazul bronhopneumopatiei cronice ob -



Pneumologia vol. 60, nr. 1, 2011

22

structive (BPOC), studiile s-au orientat spre g`sirea unor bron-
hodilatatoare mai selective, bronhoprotective pe perioade mai
lungi, a unor beta-2 adrenergice sau anticolinergice de lung` sau
ultra-lung` durat` de ac]iune pentru formele stabile dar care s`
asigure [i o preven]ie mai eficace a exacerb`rilor din aceast` boal̀ 1.
Astfel, s-a ajuns la acest nou beta-2 adrenergic cu durat` ultra-
lung` de ac]iune, numit indacaterol.

Istoricul apari]iei
O gam` larg` de astfel de beta-2 adrenergice de lung` durat`

au fost luate \n studiu, dac` ne gândim numai la cât de mare este
lista la momentul actual (ultra-LABAs: indacaterol, carmoterol,
milveterol, GSK-642444, BI-1744-CL, LAS-100977 [i PF-
00610355), cu speran]a de a selecta un compus care s` permit`
administrarea unic`, odat` pe zi. Dintre acestea, Indacaterolul,
GSK-642444 [i carmoterolul erau \n stadii avansate de dezvolta-
re a moleculei. Indacaterolul a fost primul compus din aceast`
nou` grup` terapeutic`, primul beta-2 agonist cu durat` ultra-
lung` de ac]iune care a trecut bariera test`rilor [i aprob`rilor de
c`tre forurile interna]ionale [i a p`truns pe pia]a farmaceutic`
mondial`2. |n decembrie 2009 a fost aprobat de c`tre „European
Medicines Evaluation Agency” (EMEA) [i, ulterior a p`truns pen-
tru prima dat  ̀pe pia]a german ,̀ o pia]  ̀care se pare c ,̀ \n Europa
\n special, d` tonul din punctul de vedere al „aclimatiz`rii” unor
medicamente noi3. |n prezent, num`rul ]`rilor care au \nregis-
trat acest nou compus a ajuns la 25.

Ce aduce nou Indacaterolul?
Toat` comunitatea medical` cu preocup`ri \n aria tera-

peutic` respiratorie se \ntreba, dup` apari]ia tiotropiumului,
primul anticolinergic de ultra-lung` durat` de ac]iune ce
nout`]i \n materie de bronhodilata]ie mai pot ap`rea? Aceast`
\ntrebare era fireasc`, cu atât mai mult cu cât toate medica-
mentele bronhodilatatorii din familia agoni[tilor de beta-2
adrenoreceptori care induc bronhodilata]ia prin relaxarea
musculaturii netede a c`ilor aeriene, determinând activarea
adenilat ciclazei [i astfel crescând nivelele intracelulare de
3_,5_-cyclic adenosine monofosfat (cu ac]iune bronhodilata-
torie pe c`ile aeriene mici, un efect \nc` pu]in cunoscut), nu
ajunseser` \nc` la performan]a unei administr`ri unice4.

Indacaterol (QAB149; Novartis, Basel, Switzerland) a fost
prima molecul` care a reu[it s` treac` de studiile de faz` II [i
III, având concomitent [i un avans considerabil \n terapia bron-
hopneumopatiei cronice obstructive (BPOC) versus astmul
bron[ic. Aceast` diferen]` este explicat` prin schimb`rile din ulti-
mii ani ale recomand`rilor ghidurilor clinice care subliniaz` nece-
sitatea administr`rii beta-2 agoni[tilor cu durat` lung` de ac]iune
numai \n combina]ie cu un corticosteroid inhalator, de prefe-
rat \ntr-un singur dispozitiv inhalator. Aceast` recomandare nu
se refer` \ns` [i la BPOC [i de aici apare orientarea c`tre aceast`
patologie a tuturor companiilor farmaceutice interesate de dez-
voltarea unui nou tip de beta-2 agonist. 

Care sunt eviden]ele recrutate 
din studiile experimentale?

Primele eviden]e experimentale au plecat de la studiile pe
cupe fine pulmonare ob]inute de la [obolan, dar [i pe piese pul-
monare umane rezecate unde s-a comparat ac]iunea indaca-
terolului versus albuterol, formoterol sau salmeterol4. Primele
rezultate au demonstrat c` instalarea ac]iunii indacaterolului
se face la fel de rapid ca \n cazul formoterolului sau albutero-

lului, salmeterolul având acea tardivitate \n apari]ia efectului
bronhodilatator cunoscut` deja. Instalarea efectului bronho-
dilatator pentru indacaterol se face la doar 5 minute de la inha-
lare5, astfel \ncât, din punct de vedere al duratei de ac]iune,
pozi]ionarea indacaterolului a fost urm`toarea: indacaterol >
salmeterol > albuterol. Atât pe piesele de [obolan cât [i pe cele
umane, toate cele trei molecule (salmeterol, indacaterol [i for-
moterol) au demonstrat poten]` similar`. |n plus, indacatero-
lul [i formoterolul se comportau ca ni[te compu[i cu o instalare
rapid` a ac]iunii [i o eficacitate intrinsec` \nalt`, \n timp ce sal-
meterolul avea o ac]iune instalat` mai lent, cu o eficacitate intrin-
sec` joas`, comparativ cu ceilal]i doi compu[i aminti]i anterior4.
Efectul relaxant al beta-2 agoni[tilor pe c`ile respiratorii se mani-
fest` \n principal la nivelul musculaturii netede a traheii [i
bron[iilor, locul precis de ac]iune la nivelul c`ilor respiratorii
inferioare fiind \nc` un subiect de dezbatere \n literatur`. Exist`
studii care arat` c`, atât la [obolan, cât [i la om, beta-2 adre-
noreceptorii ar fi prezen]i [i \n musculatura neted` a c`ilor aerie-
ne mici, \n epiteliu, \n musculatura neted` vascular` [i, \n
propor]ie mai mic`, \n peretele alveolar6. |n acest context, mus-
culatura neted` a c`ilor aeriene mici ar putea contribui la efec-
tul relaxant, bronhodilatator.

Indacaterolul a demonstrat, atât \n studii preclinice cât [i
pe modele in vitro, c` este un agonist f`r` comportamente anta-
goniste \n prezen]a isoprenalinei. Poten]a [i eficacitatea intrin-
sec` au fost demonstrate [i \n alte studii, pe variate modele care
au inclus receptori recombinan]i, pe traheea de cobai, pe celu-
le bron[ice umane izolate [i preparate pulmonare umane. S-a
dovedit astfel c` selectivitatea este de 28 [i respectiv 22 pe recep-
torii beta-1 [i beta-37, iar din punct de vedere farmacocinetic,
prin investigarea multiplelor doze folosite \n diferite studii, s-
a dovedit c` la 400 sau 800 μg, administrare o dat` pe zi, pen-
tru 14 zile, exist` o absorb]ie rapid` [i un timp de \njum`t`]ire
mai mare de 30 de ore8. Dozele unice, \ntre 600 [i 2000 μg,
sunt rapid absorbite, cu atingerea unui maxim de nivel seric
la 15 minute. Toate dozele au demonstrat un bun profil de sigu-
ran]` f`r` a fi asociate cu efecte adverse consistente sau rele-
vante clinic apar]inând beta-2 agoni[tilor9.

Ce au adus nou studiile clinice?
|n anul 2009 existau deja câteva mii de pacien]i cu astm

bron[ic [i BPOC, care au primit indacaterol \n diferite doze,
pentru mai mult de 52 de s`pt`mâni, \n timpul fazelor II [i
III a mai multor studii10.

Ac]iunile \n astmul bron[ic 
Dup` cum aminteam la \nceputul articolului, prima pato-

logie cu care s-a \nceput testarea compusului a fost astmul
bronsic. |n cazul astmaticilor, doza unic` de indacaterol a pro-
dus o bronhodilata]ie semnificativ` [i sus]inut` de 24h pe cei
doi parametrii func]ionali analiza]i (VEMS [i capacitate vital`
for]at` - FVC). |ntr-un studiu al lui Beeh [i colab., realizat
pe un grup de pacien]i astmatici, indacaterolul la 200 [i res-
pectiv 400 μg, administrat pe cale inhalatorie, cu ajutorul unui
dispozitiv de tip spray (pMDI), a crescut VEMS [i FVC (ver-
sus placebo) cu 7,6% [i 14,9% la 30 de minute [i cu 7,5% [i
10,4% la 21 de ore postdoza. Astfel, cuvertura terapeutic` a
fost complet` pentru ambele doze, \ncepând de la primele 5
minute, pân` la 25 de ore11.

Toate aceste rezultate au fost reconfirmate ulterior pe sub-
seturi de pacien]i astmatici, unde indacaterolul la 200 [i res-



pectiv 400 μg, a crescut VEMS cu 0,21 litri (\n cazul dozei de
200 mg) la 10 minute [i cu 0,17 litri la 5 minute pentru doza
de 400 μg12, reconfirmând nu doar durata lung` de ac]iune,
ci [i instalarea rapid` a efectului comparabil` cu formotero-
lul [i cu salbutamolul.

|n studii de 7 zile cu doze progresive de indacaterol de
50, 100, 200, 400 μg versus placebo (administrat fie cu aju-
torul unui inhalator cu pudr` uscat` [i multiple doze sau a
unui „facilitator” cu pudr` uscat` \n monodoz`), la 22-24 h
post inhalare, cu evalu`ri \n prima [i a 7-a zi, s-a demonstrat
c`, la 5 minute postdoz`, se \nregistreaz` efecte semnificati-
ve iar doza optim` \n administrare unic` a fost identificat`
cea de 200 μg. Datele au fost confirmate [i de alte studii care
[i-au propus evaluarea siguran]ei produsului pe durat` de 28
de zile13,14,15. Toate aceste studii au reconfirmat [i un alt lucru
important pentru clinicieni, anume c` doza de 200 μg inda-
caterol este superioar` salbutamolului (200 μg) [i salmetero-
lului (50 μg) \n administrare unic`, la formele de astm
persistent16, atingând un vârf al eficien]ei de ac]iune la 2-4 h
postdoz`16. Exist` [i un maxim de doz` de 2000 μg care a fost
testat \n condi]ii de siguran]`. Se consemneaz` la pacien]ii
astmatici [i absen]a efectului de toleran]` sau tahifilaxie \n
condi]ii de utilizare pe durate mai lungi.

Ac]iunile \n BPOC
Exist` multiple ra]iuni care au determinat utilizarea [i tes-

tarea indacaterolului la pacien]ii cu BPOC. |n primul rând,
ghidul GOLD care recomand` ca tratament de elec]ie bron-
hodilatatoarele de lung` durat` \n prima linie de tratament,
\ncepând din stadiul II [i pân` \n stadiul IV de boal`, toate
celelalte medica]ii ad`ugându-se treptat peste terapia cu bron-
hodilatatoare care r`mâne cheia managementului \n BPOC,
a[a cum tratamentul antiinflamator cu corticosteroizi inhalatori
r`mâne piesa central` \n managementul astmului bron[ic. |n
plus, combinarea diferitelor tipuri de bronhodilatatoare cu
durat` lung` de ac]iune este superioar` asocierii cu bronho-
dilatatoarele de scurt` durat` (GOLD). 

Datele publicate se refer` la forme moderate [i severe de
BPOC. Programul de studii clinice prin care indacaterolul a
fost supus test`rilor a fost numit INERGIZE [i este compus
din trei studii pivotale principale care au inclus un num`r con-
siderabil de pacien]i cu BPOC. S-a axat pe trei direc]ii prin-
cipale: compara]ia cu placebo, compara]ia cu celelalte
bronhodilatatoare consacrate \n tratamentul BPOC [i studii
care s` furnizeze date despre profilul de siguran]`. Toate stu-
diile clinice au fost studii randomizate, cu loturi paralele, pla-
cebo controlate, cu durat` variabil` \ntre 12 s`pt`mâni [i
mergând pân` la un an17.

Indacaterol versus placebo \n BPOC
Un prim studiu care a plecat de la doze diferite (50, 100,

200 [i 400 mg), administrate pe o perioad` de 7 zile, la pacien]i
cu VEMS prebronhodilatator de 40% din prezis, a demonstrat
c`, \n prima zi, atât la 200, cât [i la 400 mg, se \nregistreaz` o ame-
liorare a VEMS de peste 120 ml, toate dozele utilizate având efect
superior placebo, cu cre[teri \ntre 160-230 ml \n ziua a 7-a18. Este
important de precizat c` aceast` cre[tere a VEMS este nu numai
semnificativ` statistic, ci ea dep`[e[te pragul de diferen]` rele-
vant` clinic. Valoarea diferen]ei relevant` clinic este stabilit`, con-
form datelor din literatur` [i test`rilor repetate, la cre[teri ale
VEMS \n valoare de 100-120 ml versus termenul comparator.

De remarcat c`, \n toate studiile care au implicat indacaterol \n
tratamentul BPOC s-a folosit pentru definirea obiectivului pri-
mar limita superioar` a intervalului, de mai mult de 120 ml
\mbun`t`]ire VEMS.

A urmat unul din cele trei studii principale, studiul
INLIGHT 1 (B2346) care a furnizat datele de eficien]` [i sigu-
ran]` ale dozei de 150 μg indacaterol \n administrare unic`
versus placebo, pe o durat` de 12 s`pt`mâni. Cre[terea VEMS
a \nregistrat valori \ntre 130-180 ml comparativ cu placebo,
cu \nalt` semnifica]ie statistic` (p<0.001). Ca obiectiv secun-
dar s-au \nregistrat cu 9% mai pu]ine zile f`r` 2 simptome
din 5 (tuse, wheezing, produc]ie de sput`, senza]ie de sufo-
care, culoarea sputei)19.

Pentru doza de 300 mg indacaterol, administrat timp de 14
zile, s-a dovedit c` indacaterolul reduce hiperinfla]ia static` [i
dinamic`, cre[te anduran]a la efort [i scade dispneea de efort
\n prima zi, cu men]inerea rezultatelor [i \n a 14 a zi20.

Compara]iile Indacaterol cu alte bronhodilatatoare \n BPOC
Obiectivul primar al tuturor studiilor care [i-au propus com-

para]ii \ntre eficien]a indacaterolului [i a celorlalte bronhodi-
latatoare utilizate frecvent \n managementul BPOC a fost
\mbun`t`]irea func]iei pulmonare m`surat` prin cre[terea
VEMS la 12 s`pt`mâni [i la 24 ore post-doz`. |n obiectivele
secundare au fost urm`ri]i [i ceilal]i parametrii care ]in de cali-
tatea vie]ii, rata exacerb`rilor, toleran]a la efort, precum [i o serie
de al]i indicatori func]ionali ca hiperinfla]ia dinamic` [i static`. 

Beier [i colab., folosind o doz` unic` de 300 mg indacaterol
versus 12 mg formoterol (administrat de 2 ori pe zi) [i placebo,
a demonstrat superioritatea indacaterol \n ameliorarea VEMS-
ului la 8 [i 24 h postdoza (p=0.014 [i respectiv, p=0.003)21.
Concomitent, a semnalat o ameliorare a capacit`]ii inspiratorii. 

Studiul INVOLVE (B2334) cu durat` de 1 an este un alt
studiu pivotal principal al programului INERGIZE, care a fur-
nizat date suplimentare de eficien]` a dozei de 300 μg inda-
caterol \n administrare unic` pe zi, comparativ cu formoterol
12 μg administrat de 2 ori pe zi. Acest studiu a avut [i un bra]
cu o doz` de 600 μg indacaterol, \n scopul demonstr`rii pro-
filului de siguran]a, la doze crescute [i pe termen lung22. Ambele
tratamente au confirmat eficien]a \n ameliorarea func]iei pul-
monare comparativ cu placebo. Indacaterolul a demonstrat
amelior`ri semnificative ale VEMS (170 ml la 12 s`pt`mâni –
obiectivul primar al studiului), care se men]in [i la 26 si 52
s`pt`mâni (160 [i 150 ml), fapt care demonstreaz` c` efectul
indacaterolului nu se plafoneaz` la 1 an, a[a cum se \ntâmpl`
\n cazul formoterolului (cre[terea VEMS versus placebo pen-
tru formoterol fiind de 70 ml la 26 s`pt`mâni [i 50 ml la
s`pt`mâna 52). Superioritatea fa]` de efectul pe func]ia pul-
monar` exercitat de formoterol se manifest` \nc` din ziua 2
dup` administrare [i se men]ine, cu semnifica]ie statistic` \nalt`,
(p≤0.001) pân` \n s`pt`mân` 52. Dintre obiectivele secunda-
re urm`rite merit` men]ionat` \mbun`t`]irea semnificativ` a
scorului de dispnee, m`surat` prin TDI (Transition Dyspnea
Index), semnificativ statistic mai mare pentru indacaterol ver-
sus formoterol \n s`pt`mânile 4, 8, 12 [i semnificativ numeric
\n s`pt`mâna 52 (scor TDI la finalul studiului de un an: pen-
tru indacaterol 1.00, fa]` de 0.78, pentru formoterol).

Administrarea unic` zilnic` de indacaterol mai are o serie
de avantaje pentru bolnavul BPOC-ist. De exemplu, se spa]iaz`
intervalele \ntre exacerb`ri. Pentru doza de 300 μg indacate-
rol la 52 de s`pt`mâni, num`rul mediu de exacerb`ri este de
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0,52 versus 0,58 pentru placebo22; iar zilele cu „control redus”
scad cu 4,7%22. Pentru bra]ul comparator, cu formoterol, se
raporteaz` o reducere de 0,46 a exacerb`rilor22 [i o reduce-
re a zilelor cu „control redus” cu 4,8%22, concluzia autorilor
fiind c` indacaterolul, \n doz` de 300 μg, este cel pu]in la fel
de eficient \n reducerea exacerb`rilor ca [i formoterolul. 

De aici pân` la compara]ia cu tiotropium a fost doar un
alt pas23. Design-ul studiului INHANCE (B2335S) a cuprins
dou` faze. |n prima faz`, cu durata de 14 zile, au fost selec-
tate, pe baza unor criterii prestabilite, dintr-o gam` mai larg`
de doze (75, 150, 300 si 600 μg) cele dou` doze de indacate-
rol, care au fost investigate mai departe [i care au fost [i dozele
submise spre aprobare [i sunt \nregistrate \n prezent: dozele
de 150 [i 300 μg. Cu aceste dou` doze, studiul a fost conti-
nuat pentru 6 luni [i a inclus [i un bra] deschis, de compara]ie
cu tiotropium 18μg, \n administrare unic` pe zi. Lotul a inclus
aproximativ 1700 de pacien]i. La 12 s`pt`mâni (obiectivul pri-
mar al studiului), pentru ambele doze de indacaterol
cre[terea VEMS a fost de 180 ml, versus cre[tere de 140 ml
pentru tiotropium (p≤ 0.01). Scorul de dispnee (TDI) a fost
semnificativ \mbun`t`]it pentru ambele tipuri de tratamente
comparativ cu placebo, pentru doza de 300 μg indacaterol
\nregistrându-se amelior`ri semnificativ statistice fa]` de tio-
tropium la 12 s`pt`mâni (p≤0.05). |n plus, procentul de
pacien]i care au ob]inut \mbun`t`]iri ale scorului de dispnee
> 1 unitate TDI (pragul de relevan]` clinic`) cu indacaterol
300 μg comparativ cu tiotropium a fost semnificativ statistic
mai mare, atât \n s`pt`mâna 12, cât [i la finalul studiului, \n
s`pt`mâna 26 (p≤0.01, pentru ambele determin`ri). Concluzia
autorilor, la finalul celor 26 s`pt`mâni, a fost c` indacatero-
lul, \n administrare unic`, este cel pu]in la fel de eficace ca [i
tiotropiumul \n ameliorarea clinic` a pacien]ilor cu BPOC. 

Se impunea [i compara]ia cu un alt bronhodilatator, sal-
meterolul. Astfel, \ntr-un studiu recent,24 randomizat, place-
bo-controlat, cu durata de 26 s`pt`mâni care a inclus 1002
pacien]i cu BPOC moderat [i sever, s-a urm`rit compararea
a 150 μg Indacaterol, administrat o dat` pe zi, cu Salmeterol
50 μg, administrat de dou` ori pe zi. Obiectivul primar a fost
ameliorarea VEMS la 12 s`pt`mâni, m`surat la 24 h post-doz`.
Indacaterolul 150 μg a \nregistrat cre[teri ale VEMS de 170
ml versus placebo \n s`pt`mâna 12 (p<0.001) [i cu 60 ml mai
mult decât salmeterolul (p<0.001). Diferen]a s-a men]inut [i
chiar m`rit la 26 s`pt`mâni (180 ml indacaterol, fa]` de 60
ml salmeterol cu aceea[i semnifica]ie statistic` \ntre cele dou`
tratamente investigate, p<0.001). Dup` cum era de a[teptat,
cunoscut fiind de acum debutul rapid de ac]iune al indaca-
terolului comparativ cu salmeterolul, m`surarea VEMS la 5
minute post-doz`, chiar \n ziua 1, a demonstrat o ameliorare
a func]iei pulmonare net favorabil` indacaterolului (110 ml
fa]` de 60 ml pentru salmeterol; p<0.001). Aceast` diferen]`
\n \mbun`t`]irea VEMS m`surat la 5 minute post-doz` s-a
men]inut pe toat` perioada studiului, cu diferen]e de 60-100
ml \n favoarea indacaterolului (p<0.01). Ambele tratamente
au confirmat \mbun`t`]irea calit`]ii vie]ii legat` de s`n`tate,
m`surat` prin indicele de dispnee [i prin scorul St. George,
cu diferen]e semnificative \n favoarea indacaterolului fa]` de
salmeterol \n s`pt`mâna 12 (p≤0.05, pentru scorul St. George
[i p<0.01 \n ce prive[te procentul de pacien]i cu \mbun`t`]ire
> 4 unit`]i SGRQ – pragul de relevan]` clinic`). Indacaterolul
a demonstrat [i reducerea suplimentar` a necesarului zilnic
de medica]ie de salvare ca [i cre[terea num`rului de zile \n

care pacien]ii \[i pot desf`[ura activit`]ile de rutin`, compa-
rativ cu salmeterolul (p<0.05). Amândou` tratamentele au fost
bine tolerate, f`r` a se \nregistra efecte adverse serioase.

Intrarea \n competi]ie a acestor bronhodilatatoare de lung`
[i ultra-lung` durat` a avut drept consecin]` alte studii de veri-
ficare a condi]iilor de siguran]` \n administrarea
Indacaterolului. Datele din studiile cu durat` de 6 luni
(INHANCE) [i mai ales cele din bra]ul cu doz` crescut` de
indacaterol (600 μg) administrat pe durat` de 1 an (INVOL-
VE) au fost utilizate pentru demonstrarea profilului de sigu-
ran]` al acestui nou beta-2 agonist cu durat` ultra-lung` de
ac]iune. Indacaterolul a demonstrat un profil bun de sigu-
ran]`, cu efect minim asupra func]iei cardiace, tradus` prin
modificarea intervalului QTc [i efecte sistemice minime, f`r`
diferen]e fa]` de efectele de clas` ale beta-2 adrenergicelor.
Efecte precum tahicardia, palpita]iile, modific`ri electrocar-
diografice, tremurul, hipokaliemia, hiperglicemia sau cefaleea
nu au ap`rut cu o frecven]` mai mare, singurul efect nedo-
rit raportat mai des fiind tusea (ap`rut` sub o form` u[oar`
[i tranzitorie, imediat dup` inhalare, dar care nu impune \ntre-
ruperea terapiei): la aproximativ 7% \n pacien]ii din loturile
cu indacaterol, f`r` rela]ie doz`-r`spuns, comparativ cu 5%
placebo, 6% tiotropium [i 4% formoterol18,21.

Unde \[i g`se[te locul Indacaterolul [i care este
viitorul acestui bronhodilatator? 

Studiile au ar`tat c` diferitele doze de indacaterol maxi-
mizeaz` efectul bronhodilatator. |n cazul astmaticului, se
impun studii viitoare pentru a ne convinge c` acest beta-2
adrenergic de ultra-lung` durat` este superior [i \n alte zone
precum siguran]a pe termen lung. |n acest sens exist` sem-
nele de \ntrebare legate de excesul de mortalitate la pacien]ii
astmatici prin administrarea \n monoterapie a beta-2 adre-
nergicelor de lung` durat` (o controvers` mai ampl` care
apar]ine, de fapt, \ntregii clase terapeutice). Trebuie luat` \n
considera]ie [i recomandarea GINA, care subliniaz` necesi-
tatea asocierii bronhodilatatoarelor cu durat` lung` de ac]iune
cu corticoizi inhalatori. Asocierea indacaterolului cu mome-
tazon`, \n acela[i inhalator, permi]ând administrarea unic`
zilnic`, convinge deja prin simplitate [i poate fi o solu]ie pen-
tru cre[terea aderen]ei pacien]ilor la tratament10. 

|n privin]a BPOC nu mai exist`, a[a cum arat` toate stu-
diile de pân` acum, re]ineri \n utilizarea ca terapie de lung`
durat`. Dovezile legate de superioritatea fa]` de alte beta-2
adrenergice de lung` durat` sunt mai mult decât elocvente,
iar competi]ia cu tiotropiumul r`mâne deschis`, deschizând
\n acela[i timp clinicianului posibilit`]i de alegere sau de com-
binare a unor produse cu administrare unic` pe zi. Aceasta
nu poate fi decât un câ[tig pentru \mbun`t`]irea aderen]ei
la tratament care este, totu[i, cauza cea mai frecvent` a e[ecu-
lui terapeutic \n BPOC2.

|n final, s` nu uit`m c` ascensiunea acestui beta-2 adre-
nergic de durat` ultra-lung` de ac]iune de-abia \ncepe. Se
vorbe[te deja de combinarea sa, nu numai cu un corticoid
inhalator de unic` administrare \n 24h, cât mai ales cu un anti-
colinergic de lung` durat`, \n acela[i inhalator. |mbog`]irea
pie]ii române[ti [i cu acest produs va aduce un confort supli-
mentar atât practicianului cât [i pacien]ilor iar pe plan inter-
na]ional, suntem siguri c` va fi integrat \n viitoarele
reactualiz`ri ale ghidurilor na]ionale sau cele de tip GOLD
sau GINA.
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