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Combinatiile bronhodilatatoare
In terapia BPOC -
,moda“ sau regula?

it
Combinatiile de bronhodilatatoare sunt din ce

in ce mai frecvente in ghidurile de BPOC, dar si

in mdna practicianului. Ele pleacd de la principii

de actiune complementare ale celor doua

clase de bronhodilatatoare inhalatorii — beta 2
adrenergicele si anticolinergicele - si au o evolutie

si o dinamica pe care le analizez plecdnd de la

noile reguli introduse de ghidul GOLD pdnd la

posibilele schimbdri de atitudine ale terapeutilor

Combinations of bronchodilators in COPD

therapy - ,fashionable” or rule?

Combinations of bronchodilators are becoming more

and more common in COPD guidelines but also in the
practitioner’s hand. It starts from the complementary action of
two classes of bronchodilators, inhaled anticholinergics and
beta 2 adrenergics and have a dynamic evolution analysed in
this article, starting with the new rules introduced by the GOLD
guide until the possible changes in attitudes of the therapist

Institutul de Pneumologie
Marius Nasta” - Bucuresti

Contact:

Prof. Dr. Florin Mihdltan

Institutul National de Pneumologie
Marius Nasta” Bucuresti

Sos. Viilor 90, Sector 5

e-mail: mihaltan@starnets.ro

Keywords: COPD, bronchodilator, therapy

Atunci cand a aparut actualizarea ghidurilor BPOC, a
fost un moment de surpriza, dar si de reconfimare a unor
practici mai vechi, existente si functionale in mintea cli-
nicienilor. Pe de o parte, exista o pledoarie noua ca abor-
dare, pentru optiuni initiale (prima optiune, a doua
optiune), pentru alternative, iar pe de altd parte, noua
clasificare a schimbat putin ,riscul de evaluare® al cazului,
dacid ne gandim cat de importantid a devenit anamneza,
combinati cu riscul de exacerbare, spirometria si cu ches-
tionarele de simptome'. O privire de ansamblu asupra
ynoului patrulater” al optiunilor terapeutice impresio-
neaza prin multitudinea de combinatii care sunt incura-
jate sd intre in practica cotidiana. Vorbim de combinatii
de doi agenti terapeutici sub forma de inhalatoare si
incet, ne mutam atentia spre folosirea a trei clase terape-
utice, in aceastd varianta inhalatorie.

Lansarea acestei optiuni ridicd multiple probleme
pentru viitor. Primele care imi vin in minte sunt cele
legate de:

- Momentul initial de optiune terapeutica, in gandirea
practicianului. Va avea de reflectat la utilizarea a doua
bronhodilatatoare inhalatorii (de obicei, un beta 2 adre-
nergic de lungd durata, cu un anticolinergic de lunga
durata) sau va trece direct spre combinatia clasici bron-
hodilatator (de obicei, beta 2 adrenergic de lunga durata)
- corticoid?

- Va introduce toate medicatiile, indiferent de stadia-
lizare?

- Va prefera confortul sdu, ca medic terapeut, sau al
pacientului, solicitant de servicii acoperitoare pentru
doua simptome chinuitoare — dispneea si tusea?

- Unde se va ajunge cu complianta la tratament?

172

in the moment when they will have them at their fingertips.

in clipain care le vor avea la indemdna.
Cuvinte-cheie: BPOC, bronhodilatator, tratament

- Cum vor putea fi integrati in algoritm noii actori
(generatiile de bronhodilatatoare mai recent lansate, cele
cu durati ultra-lunga de actiune de 24 ore) si care va fiin
final raspunsul pe ansamblul afectiunii?

Fiecare intrebare poate avea un raspuns, dat fiind
nivelul actual de cunostinte. Atractia fatid de combinatiile
de beta 2 adrenergice de lunga duratd (LABA) cu antimus-
carinice de lungi durata (LAMA) existd si e motivati,
avand in vedere diferitele grupe de receptori, diferitele
densitati ale acestora la nivelul arborelui bronsic, ca si
posibilitatile, din ce in ce mai bine argumentate, de a fi
unite si administrate cu ajutorul unui singur facilitator
(,,device®).

Practicianul este asaltat de noile medicatii, cu care
trebuie sa se familiarizeze, dacd ne gandim doar la grupul
mare de bronhodilatatoare noi, precum: indacaterolul,
glycopironiumul, combinatia celor doua (QVA - indaca-
terol/glycopironium), vilanterolul, olodaterolul, aclidi-
niumul, glicopirolatul sau la noii corticoizi cu unici
administrare pe zi. Aici, aderenta lor este influentata de
cunostintele acumulate, de familiarizarea rapidi cu
substanta noui, precum si de rezistenta dictata de
necunoasterea acestora sau de inertia si siguranta de
manipulare a vechilor medicatii. Relatia pacient-medic si
increderea inspiratd de cel care oferd medicatia este un
factor important (in special in cazurile cu utilizare de
LABA), alaturi de varsta, educatie, rasi, statusul de fuma-
tor si confidenta in posibilitatea de autoingrijire si rezol-
vare a problemelor de respiratie?. Cum ar putea, de fapt,
si adere medicii la noul GOLD, daca extrem de putini
folosesc in continuare spirometria, ca instrument de dia-
gnostic (doar 3% din pneumologi repeta spirometria la
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monitorizarea pacientilor)®. S3 nu uitdm ca existd o sub-
utilizare a bronhodilatatoarelor si o suprautilizare a cor-
ticoizilor®.

O alta problema rimane atunci cind se decide intro-
ducerea unui al doilea bronhodilatator, alituri de primul.
Si aici trebuie sa cintareasca suplimentul de posibile efec-
te adverse aduse de al doilea ,combatant®, de multiplele
contraindicatii sau comorbidititi, adaugate odati cu
imbatranirea bolnavului, varstnicul fiind foarte fragil. Se
pune in primul rdnd problema daci pacientul este sufici-
ent tratat sau mai are simptome reziduale necontrolate.
Drumul fusese deschis de studiile de asociere libera tio-
tropium cu formoterol sau tiotropium cu salmeterol (ulti-
mul, mai putin convingator ca beneficii - datoriti duratei
mai scurte a bronhodilatatiei)*>®. Adiugarea indacatero-
lului, beta 2 agonist din seria de noi bronhodilatatoare
de ultra-lunga durata, la tiotropium, a demonstrat ca
aduce o ameliorare semnificativa, la 12 sdptdmani, a sco-
rului simptomatic (evaluat pe chestionarele de la Medical
Research Council - MRC sau scorul tranzitional de dis-
pnee - TDI), functiei pulmonare si a capacitatii inspira-
torii: imbunitatirea VEMS cu 90 si respectiv 110 ml,
versus tiotropium monoterapie si cresterea distantei de
mers, evaluata in testul de efort, cu 50 m in plus, compa-
rativ cu monoterapia cu tiotropium, dovedind o maxima-
lizare a bronhodilatatiei, cu beneficii pentru pacientii cu
BPOC". Era, de fapt, o prevestire a drumului deschis spre
combinatii fixe de bronhodilatatoare. Studiile incepute
aveau de raspuns, din start, la mai multe intrebari, ca de
exemplu:

- Doza din asociere trebuie si fie la nivelul celei din
monoterapie?

- Exista interactiuni intre bronhodilatatoare?

- Care sunt sumarile de posibile efecte adverse?

Studiile de faza II/IIl nu s-au lasat asteptate, aici vor-
bim de combinatia fixa glicopironium/ indacaterol (QVA
- Novartis), glicopirolat/ formoterol (Pearl Therapeutics),
tiotropium/ olodaterol (Boehringer-Ingelheim), umecli-
dinium/ vilanterol (GSK) etc®. Dacid Indacaterolul este
aprobat actualmente, in monoterapie, in Europa, pentru
dozele de 150 si 300 pg si in SUA, la 75 pg, pentru studi-
ile Shine, Illuminate si Enlighten®!®!! s-a folosit o
combinatie de 110 pg indacterol si 50 pg glycopironium,
care aduce, la 26 de siptamani, pina la 52 de saptamani,
un supliment pe functia pulmonara de 70 ml versus
monoterapia cu indacaterol sau de 90 ml, versus mono-
terapia cu glycopironium si de 80 ml, versus tiotropium.
Imbunatitiri semnificative se inregistreaza si in ce
priveste dispneea si calitatea vietii legatid de sanatate,
maisurata prin chestionarul St.George. In plus, in studiul
Enlighten, combinatia indacaterol/ glycopironium se
dovedeste superioard fatd de salmeterol/ fluticazona,
aducand un supliment de 103 ml la capitolul VEMS si 155
ml la Peak VEMS™.

In studii de fazi II se afla combinatia olodaterol/ tio-
tropium (la doze de 5/2 pg, 5/5 pg si 5/10 pg)*?, versus
monoterapia cu tiotropium, cu amelioriri semnificative
pe VEMS, dar si versus olodaterol in monoterapie®.
Existd putine studii, deocamdata, despre asocierea acli-
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dinium-formoterol si ele sunt doar despre siguranta aso-
cierii, raportatd in studii preclinice®. Dupa cum se
observa, terapiile asociative de doud bronhodilatatoare
aduc suplimentul de bronhodilatatie, maximalizind-o in
diferite asocieri. Dintre toate asociatiile, cele mai avan-
sate, cu cele mai multe studii, bine argumentate, sunt cele
de indacaterol/ glycopironium (QVA).

Un avantaj pe viitor in aceste combinatii il va avea si
orientarea, din ce ce mai evidentd, spre asocieri de beta
2 adrenergice de lunga durata cu anticolinergice de lunga
durata, administrate intr-o singuri priza, la 24 de ore
(combinatiile in afara de indacaterol/ glycopironium,
ramén umeclidinium plus vilanterol, tiotropium oloda-
terol). Lor li se vor opune combinatiile cu administrare
la 12 ore, de tipul aclidinium/ formoterol (studii de faza
III si II) si glicopirolat/ formoterol (studii de faza II)°.
Explodarea acestor combinatii va induce in mintea prac-
ticianului doud schimbari posibile de atitudine: diversi-
tatea acestora va creste posibilitatea de personalizare a
medicatiei, cu adaptare mai buna la necesititile indivi-
duale. In acelasi sens, va modifica si momentul decizional
la stadiile ABCD din ghidul GOLD 2011, deoarece inain-
te de a aborda combinatia clasici bronhodilatator de
lunga duratd/corticoid inhalator, s-ar putea si opteze
pentru combinatie de un beta 2 adrenergic de lunga dura-
ta si anticolinergic de lunga durata, cu atit mai mult cu
cit au aparut si studii comparative intre cele doua tipuri
de combinatii, care arata superioritatea a douad bronho-
dilatatoare (glycopironium/ indacaterol versus salmete-
rol/ fluticazona)'™!, pe VEMS (cresteri suplimentare de
103 ml). La intrebarile legate de interactiunea intre bron-
hodilatatore si sumarea posibilelor efecte adverse deja
existd primele raspunsuri incurajatoare in favoarea uti-
lizarii acestora. Astfel, plecAndu-se de la premisa ca
antagonistii muscarinici si beta 2 agonistii ar putea avea
efecte pe sistemul cardiovascular, s-a aratat ca profilul de
siguranta al asocierii glycoproniumului si indacaterolului
este similar cu placebo, fara a se observa diferente sem-
nificative fatd de placebo®. La fel si pentru tiotropium
plus olodaterol™. Efectele adverse, inclusiv cele cardiace,
au fost relativ rare si pentru asocierile libere tiotropium
plus salmeterol sau tiotropium plus formoterols'?
monoterapia cu fiecare din produse. Existi si date despre
absenta tahifilaxiei, un alt element la moda in citatii, si
aici tot studiul Enlighten aduce un raspuns legat de
absenta tahifilaxiei pentru combinatia indacaterol/
glyvopironium (QVA)*.

Studiul Shine® mai aratd un fapt interesant: superio-
ritatea combinatiei indacaterol/ glycopironium - QVA,
versus monoterapie cu indacaterol, glycopironium sau
tiotropium este dovediti indiferent de varsta, sex, seve-
ritatea BPOC, statusul de fumator sau folosirea concomi-
tentd de corticoizi. Indicatia combinatiilor fixe de
bronhodilatatoare este, dupa vechea clasificare, in BPOC
stabil, forme moderate si severe®. Polul atentiei se va
muta si spre zona exacerbdrilor, odati cu aparitia si pro-
movarea combinatiilor. Si aici sunt deja suficiente dovezi
ca o combinatie precum indacaterol/ glycopironium - QVA
(studiul SPARK) reduce semnificativ rata exacerbarilor si

, versus
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este superioard administrarii de glycopironium sau tio-
tropium monoterapie®. Batilia pentru simptome este un
alt capitol in care combinatia de bronhodilatatoare ar
putea sd puna in cumpana decizia practicianului, versus
alegerea unei combinatii de beta 2 adrenergic cu cortico-
id. Astfel, pe senzatia de sufocare, de lipsd de aer si pe
dispnee, combinatia fix3 indacaterol/ glycopironium -
QVA s-a dovedit superioara combinatiei salmeterol/ flu-
ticazona®.

Existid o dilema care, poate, este adesea neglijata de
lumea medicala: de ce si nu introducem toate medicatiile
din debutul bolii, indiferent de stadiu, cu speranta inceti-
nirii declinului VEMS? Nu este confirmat acest avantaj, dar
confortul medicului si al pacientului poate si schimbe regu-
lile jocului. Existd, in acest sens, o metaanalizd pe 79 de
studii randomizate si observationale, care se ocupa de sta-
diile I si II, dupa vechea clasificare GOLD, si care demon-
streaza ci acolo unde pacientii sunt supravegheati mai mult
de 6 luni, plecand de la datele din Uplift sau Torch, un
bronhodilatator singur sau in combinatie ar putea incetini
declinul functiei pulmonare, diminua rata exacerbarilor si
ameliora calitatea vietii, fata de placebo®. Trebuie aprofun-
date in acest sens cercetdrile pe loturi mari, randomizate
si pe durate lungi, pentru a argumenta ca un debut precoce
cu doud bronhodilatatoare, versus monoterapia cu unul din
ele, ar fi in avantajul pacientului si al medicului®.

Combinatiile de bronhodilatatoare vor mai da pe vii-
tor un examen: modalitatea de administrare si facilitato-
rul folosit. Idealul este o administrare unica la aceste
yultralong® beta 2 adrenergice sau anticolinergice, in
acelasi facilitator, aceasta automat crescand complianta®.
Din punctul de vedere al ,device-ului, aici pentru noile
bronhodilatatoare exista trei propuneri: sistemul de aero-
sol-dozator (glicopirolat/ fomoterol), sistemul DPI (,dry
powder inhaler®), (,Breezhaler-ul“ de la indacaterol/
glycopironium - QVA) sau ,propellant free“ ,Soft Mist
Inhaler” (Respimat, pentru combinatia tiotropium/olo-
daterol)®?2. Pentru prima categorie, raméane loc de
imbunatatiri in utilizare, legat de slaba coordonare a
gesturilor, prin folosirea camerei de inhalatie; pentru al
doilea model, mai usor de folosit, ca aerosol-dozatorul,
este vitald educatia si antrenamentul pacientului (impu-
ne un flux inspirator mai mare, aspect important in spe-
cial in BPOC-urile severe)?, iar la Respimat, desi exista
o crestere a timpului de productie de aerosoli (1,5 secun-
de versus sub 0,5 secunde, la alte inhalatoare), poate crea
un avantaj la cei cu forme severe de BPOC (cu conditia ca
ultimele studii in derulare s3 aduci suficiente argumente
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si de securitate a utilizarii produselor cu acest facilitator
- exista semnale ingrijoritoare legate de siguranta cardi-
aca, privind dispozitivul Respimat, versus Handihaler,
pentru tiotropium)??. Un studiu retrospectiv recent a
demonstrat ci aderenta este ameliorata semnificativ, la
cei cu unica administrare, versus administrarea de doua
oriin 24 de ore?*, acest element venind in contradictie cu
cei care sustin cd modul de administrare ultim ar avea un
avantaj prin ameliorarea mai evidenta a fluxului aerian
si a simptomelor nocturne®.

Medicii, chiar si cei buni cunoscatori ai ghidurilor sau
protocoalelor, sunt adesea noncomplianti. Se stie ca exis-
ta o diferentd din punctul de vedere al utilizarii ghiduri-
lor intre medicii de familie si pneumologi si ca BPOC-ul
usor si moderat nu este tratat optimal, corticoizii inha-
latori fiind mult mai frecvent prescrisi de ambele catego-
rii de medici, contrar actualelor recomandiri din
ghiduri®. Incercarea de comparare a asocierii aderentei
la GOLD cu costul total al serviciilor economisite folosind
LABA plus LAMA, versus LABA plus corticozii inhalatori
sau LAMA plus LABA/ corticoizi inhalatori, a demonstrat,
intr-un prim studiu®’, ca se fac economii, in medie, de
5889 dolari pentru prima categorie, 3.330 pentru a doua
combinatie si 10.217 pentru tripla terapie. Aceste
evidente ale ecoului cost-eficacitate ar putea si fie argu-
mente suplimentare pentru o prima optiune in favoarea
asocierii noilor LABA/ LAMA.

Batilia pentru stipinirea simptomelor se dovedeste
adesea mai atrigitoare decat obiectivul impus de ghiduri.
Disperarea ,non-responsivilor® la tratament poate forta
mana medicilor, care si devinid mai repede adeptii
combinatiilor duble sau triple. Viitorul poate aduce si o
alta realizare care nu este de neglijat: o singurd molecula
cu activitate de antagonist muscarinic si agonist de beta
2 (MABA), cu un singur profil farmacocinetic, cu studii
in faza Ilb in vivo, realizate deja pe un produs GSK9610812%
sau noi moduri de actiune ale altor molecule de bronho-
dilatatoare precum: deschizitori de canale K +, analogi
de peptide vasoactive intestinal si inhibitori de Rho
Kinaze, de exemplu Y-27632, Y-30141, Y-30694 si fasu-
dil?®. Toate acestea, pe viitor, vor creste potentialul de
individualizare a terapiei si de adaptare la fenotipurile
despre care se vorbeste din ce in ce mai mult. Imbogatirea
pietei romanesti cu astfel de produse va aduce un confort
suplimentar, atit practicianului, cat si pacientilor, iar pe
plan international, sunt sigur ci ele vor fi integrate in
viitoarele reactualiziri ale ghidurilor nationale sau ale
celor de tip GOLD sau GINA®*. m
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