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Combinaţiile bronhodilatatoare 
în terapia BPOC –  

„modă“ sau regulă?

Combinațiile de bronhodilatatoare sunt din ce 
în ce mai frecvente în ghidurile de BPOC, dar și 
în mâna practicianului. Ele pleacă de la principii 
de acțiune complementare ale celor două 
clase de bronhodilatatoare inhalatorii – beta 2 
adrenergicele și anticolinergicele – și au o evoluție 
și o dinamică pe care le analizez plecând de la 
noile reguli introduse de ghidul GOLD până la 
posibilele schimbări de atitudine ale terapeuților 
în clipa în care le vor avea la îndemână.
Cuvinte-cheie: BPOC, bronhodilatator, tratament

Abstract Rezumat

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 
in the moment when they will have them at their fingertips.
Keywords: COPD, bronchodilator, therapy 

Atunci când a apărut actualizarea ghidurilor BPOC, a 
fost un moment de surpriză, dar și de reconfimare a unor 
practici mai vechi, existente și funcționale în mintea cli-
nicienilor. Pe de o parte, exista o pledoarie nouă ca abor-
dare, pentru opțiuni inițiale (prima opțiune, a doua 
opțiune), pentru alternative, iar pe de altă parte, noua 
clasificare a schimbat puțin „riscul de evaluare“ al cazului, 
dacă ne gândim cât de importantă a devenit anamneza, 
combinată cu riscul de exacerbare, spirometria și cu ches-
tionarele de simptome1. O privire de ansamblu asupra 
„noului patrulater“ al opțiunilor terapeutice impresio-
nează prin multitudinea de combinații care sunt încura-
jate să intre în practica cotidiană. Vorbim de combinații 
de doi agenți terapeutici sub formă de inhalatoare și 
încet, ne mutăm atenția spre folosirea a trei clase terape-
utice, în această variantă inhalatorie.

Lansarea acestei opțiuni ridică multiple probleme 
pentru viitor. Primele care îmi vin în minte sunt cele 
legate de:

- Momentul iniţial de opțiune terapeutică, în gândirea 
practicianului. Va avea de reflectat la utilizarea a două 
bronhodilatatoare inhalatorii (de obicei, un beta 2 adre-
nergic de lungă durată, cu un anticolinergic de lungă 
durată) sau va trece direct spre combinația clasică bron-
hodilatator (de obicei, beta 2 adrenergic de lungă durată) 
- corticoid?

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

- Va prefera confortul său, ca medic terapeut, sau al 
pacientului, solicitant de servicii acoperitoare pentru 
două simptome chinuitoare – dispneea și tusea?

 - Unde se va ajunge cu complianța la tratament?

- Cum vor putea fi integrați în algoritm noii actori 
(generațiile de bronhodilatatoare mai recent lansate, cele 
cu durată ultra-lungă de acțiune de 24 ore) și care va fi în 
final răspunsul pe ansamblul afecțiunii?

Fiecare întrebare poate avea un răspuns, dat fiind 
nivelul actual de cunoștințe. Atracția față de combinațiile 
de beta 2 adrenergice de lungă durată (LABA) cu antimus-
carinice de lungă durată (LAMA) există și e motivată, 
având în vedere diferitele grupe de receptori, diferitele 
densități ale acestora la nivelul arborelui bronșic, ca și 
posibilitățile, din ce în ce mai bine argumentate, de a fi 
unite și administrate cu ajutorul unui singur facilitator 
(„device“).

Practicianul este asaltat de noile medicații, cu care 
trebuie să se familiarizeze, dacă ne gândim doar la grupul 
mare de bronhodilatatoare noi, precum: indacaterolul, 
glycopironiumul, combinaţia celor două (QVA – indaca-
terol/glycopironium), vilanterolul, olodaterolul, aclidi-
niumul, glicopirolatul sau la noii corticoizi cu unică 
administrare pe zi. Aici, aderența lor este influențată de 
cunoștințele acumulate, de familiarizarea rapidă cu 
substanța nouă, precum și de rezistența dictată de 
necunoașterea acestora sau de inerția și siguranța de 
manipulare a vechilor medicații. Relația pacient-medic și 
încrederea inspirată de cel care oferă medicația este un 
factor important (în special în cazurile cu utilizare de 
LABA), alături de vârstă, educație, rasă, statusul de fumă-
tor și confidența în posibilitatea de autoîngrijire și rezol-
vare a problemelor de respirație2. Cum ar putea, de fapt, 
să adere medicii la noul GOLD, dacă extrem de puțini 
folosesc în continuare spirometria, ca instrument de dia-
gnostic (doar 3% din pneumologi repetă spirometria la 
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monitorizarea pacienților)3. Să nu uităm că există o sub-
utilizare a bronhodilatatoarelor și o suprautilizare a cor-
ticoizilor4. 

O altă problemă rămâne atunci când se decide intro-
ducerea unui al doilea bronhodilatator, alături de primul. 
Și aici trebuie să cântărească suplimentul de posibile efec-
te adverse aduse de al doilea „combatant“, de multiplele 
contraindicații sau comorbidități, adăugate odată cu 
îmbătrânirea bolnavului, vârstnicul fiind foarte fragil. Se 
pune în primul rând problema dacă pacientul este sufici-
ent tratat sau mai are simptome reziduale necontrolate. 
Drumul fusese deschis de studiile de asociere liberă tio-
tropium cu formoterol sau tiotropium cu salmeterol (ulti-
mul, mai puțin convingător ca beneficii - datorită duratei 
mai scurte a bronhodilatației)5,6. Adăugarea indacatero-
lului, beta 2 agonist din seria de noi bronhodilatatoare 
de ultra-lungă durată, la tiotropium, a demonstrat că 
aduce o ameliorare semnificativă, la 12 săptămâni, a sco-
rului simptomatic (evaluat pe chestionarele de la Medical 
Research Council – MRC sau scorul tranzițional de dis-
pnee - TDI), funcției pulmonare și a capacității inspira-
torii: îmbunătățirea VEMS cu 90 și respectiv 110 ml, 
versus tiotropium monoterapie și creșterea distanței de 
mers, evaluată în testul de efort, cu 50 m în plus, compa-
rativ cu monoterapia cu tiotropium, dovedind o maxima-
lizare a bronhodilatației, cu beneficii pentru pacienții cu 
BPOC7. Era, de fapt, o prevestire a drumului deschis spre 
combinații fixe de bronhodilatatoare. Studiile începute 
aveau de răspuns, din start, la mai multe întrebări, ca de 
exemplu: 

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

- Există interacțiuni între bronhodilatatoare?
- Care sunt sumările de posibile efecte adverse?
Studiile de fază II/III nu s-au lăsat așteptate, aici vor-

bim de combinația fixă glicopironium/ indacaterol (QVA 
- Novartis), glicopirolat/ formoterol (Pearl Therapeutics), 
tiotropium/ olodaterol (Boehringer-Ingelheim), umecli-
dinium/ vilanterol (GSK) etc8. Dacă Indacaterolul este 
aprobat actualmente, în monoterapie, în Europa, pentru 
dozele de 150 și 300 μg și în SUA, la 75 μg, pentru studi-
ile Shine, Illuminate și Enlighten9,10,11 s-a folosit o 
combinație de 110 μg indacterol și 50 μg glycopironium, 
care aduce, la 26 de săptămâni, până la 52 de săptămâni, 
un supliment pe funcția pulmonară de 70 ml versus 
monoterapia cu indacaterol sau de 90 ml, versus mono-
terapia cu glycopironium și de 80 ml, versus tiotropium. 
Îmbunătățiri semnificative se înregistrează și în ce 
privește dispneea și calitatea vieții legată de sănătate, 
măsurată prin chestionarul St.George. În plus, în studiul 
Enlighten, combinația indacaterol/ glycopironium se 
dovedește superioară față de salmeterol/ fluticazonă, 
aducând un supliment de 103 ml la capitolul VEMS și 155 
ml la Peak VEMS11. 

În studii de fază II se află combinația olodaterol/ tio-
tropium (la doze de 5/2 μg, 5/5 μg și 5/10 μg)12, versus 
monoterapia cu tiotropium, cu ameliorări semnificative 
pe VEMS, dar și versus olodaterol în monoterapie13. 
Există puține studii, deocamdată, despre asocierea acli-

dinium-formoterol și ele sunt doar despre siguranța aso-
cierii, raportată în studii preclinice9. După cum se 
observă, terapiile asociative de două bronhodilatatoare 
aduc suplimentul de bronhodilatație, maximalizând-o în 
diferite asocieri. Dintre toate asociațiile, cele mai avan-
sate, cu cele mai multe studii, bine argumentate, sunt cele 
de indacaterol/ glycopironium (QVA).

Un avantaj pe viitor în aceste combinații îl va avea și 
orientarea, din ce ce mai evidentă, spre asocieri de beta 
2 adrenergice de lungă durată cu anticolinergice de lungă 
durată, administrate într-o singură priză, la 24 de ore 
(combinațiile în afară de indacaterol/ glycopironium, 
rămân umeclidinium plus vilanterol, tiotropium oloda-
terol). Lor li se vor opune combinațiile cu administrare 
la 12 ore, de tipul aclidinium/ formoterol (studii de fază 
III și II) și glicopirolat/ formoterol (studii de fază II)9. 
Explodarea acestor combinații va induce în mintea prac-
ticianului două schimbări posibile de atitudine: diversi-
tatea acestora va crește posibilitatea de personalizare a 
medicației, cu adaptare mai bună la necesitățile indivi-
duale. În același sens, va modifica și momentul decizional 
la stadiile ABCD din ghidul GOLD 2011, deoarece înain-
te de a aborda combinația clasică bronhodilatator de 
lungă durată/corticoid inhalator, s-ar putea să opteze 
pentru combinație de un beta 2 adrenergic de lungă dura-
tă și anticolinergic de lungă durată, cu atât mai mult cu 
cât au apărut și studii comparative între cele două tipuri 
de combinații, care arată superioritatea a două bronho-
dilatatoare (glycopironium/ indacaterol versus salmete-
rol/ fluticazonă)11,14, pe VEMS (creșteri suplimentare de 
103 ml). La întrebările legate de interacțiunea între bron-
hodilatatore și sumarea posibilelor efecte adverse deja 
există primele răspunsuri încurajatoare în favoarea uti-
lizării acestora. Astfel, plecându-se de la premisa că 
antagoniștii muscarinici și beta 2 agoniștii ar putea avea 
efecte pe sistemul cardiovascular, s-a arătat că profilul de 
siguranță al asocierii glycoproniumului și indacaterolului 
este similar cu placebo, fără a se observa diferențe sem-
nificative față de placebo15. La fel și pentru tiotropium 
plus olodaterol12. Efectele adverse, inclusiv cele cardiace, 
au fost relativ rare și pentru asocierile libere tiotropium 
plus salmeterol sau tiotropium plus formoterol16,17, versus 
monoterapia cu fiecare din produse. Există și date despre 
absența tahifilaxiei, un alt element la modă în citații, și 
aici tot studiul Enlighten aduce un răspuns legat de 
absența tahifilaxiei pentru combinația indacaterol/ 
glyvopironium (QVA)11.

Studiul Shine9 mai arată un fapt interesant: superio-
ritatea combinației indacaterol/ glycopironium – QVA, 
versus monoterapie cu indacaterol, glycopironium sau 
tiotropium este dovedită indiferent de vârstă, sex, seve-
ritatea BPOC, statusul de fumător sau folosirea concomi-
tentă de corticoizi. Indicația combinațiilor fixe de 
bronhodilatatoare este, după vechea clasificare, în BPOC 
stabil, forme moderate și severe18. Polul atenției se va 
muta și spre zona exacerbărilor, odată cu apariția și pro-
movarea combinațiilor. Și aici sunt deja suficiente dovezi 
că o combinație precum indacaterol/ glycopironium - QVA 
(studiul SPARK) reduce semnificativ rata exacerbărilor și 
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este superioară administrării de glycopironium sau tio-
tropium monoterapie19. Bătălia pentru simptome este un 
alt capitol în care combinația de bronhodilatatoare ar 
putea să pună în cumpănă decizia practicianului, versus 
alegerea unei combinații de beta 2 adrenergic cu cortico-
id. Astfel, pe senzația de sufocare, de lipsă de aer și pe 
dispnee, combinația fixă indacaterol/ glycopironium - 
QVA s-a dovedit superioară combinației salmeterol/ flu-
ticazonă20.

Există o dilemă care, poate, este adesea neglijată de 
lumea medicală: de ce să nu introducem toate medicațiile 
din debutul bolii, indiferent de stadiu, cu speranța înceti-
nirii declinului VEMS? Nu este confirmat acest avantaj, dar 
confortul medicului și al pacientului poate să schimbe regu-
lile jocului. Există, în acest sens, o metaanaliză pe 79 de 
studii randomizate și observaționale, care se ocupă de sta-
diile I și II, după vechea clasificare GOLD, și care demon-
strează că acolo unde pacienții sunt supravegheați mai mult 
de 6 luni, plecând de la datele din Uplift sau Torch, un 
bronhodilatator singur sau în combinație ar putea încetini 
declinul funcției pulmonare, diminua rata exacerbărilor și 
ameliora calitatea vieții, față de placebo21. Trebuie aprofun-
date în acest sens cercetările pe loturi mari, randomizate 
și pe durate lungi, pentru a argumenta că un debut precoce 
cu două bronhodilatatoare, versus monoterapia cu unul din 
ele, ar fi în avantajul pacientului și al medicului21.

Combinațiile de bronhodilatatoare vor mai da pe vii-
tor un examen: modalitatea de administrare și facilitato-
rul folosit. Idealul este o administrare unică la aceste 
„ultralong“ beta 2 adrenergice sau anticolinergice, în 
același facilitator, aceasta automat crescând complianța8. 
Din punctul de vedere al „device-ului“, aici pentru noile 
bronhodilatatoare există 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 combinația tiotropium/olo-
daterol)8,22. Pentru prima categorie, rămâne loc de 
îmbunătățiri în utilizare, legat de slaba coordonare a 
gesturilor, prin folosirea camerei de inhalație; pentru al 
doilea model, mai ușor de folosit, ca aerosol-dozatorul, 
este vitală educația și antrenamentul pacientului (impu-
ne un flux inspirator mai mare, aspect important în spe-
cial în BPOC-urile severe)23, iar la Respimat, deși există 
o creștere a timpului de producție 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 condiția ca 
ultimele studii în derulare să aducă suficiente argumente 

și de securitate a utilizării produselor cu acest facilitator 
– există semnale îngrijorătoare legate de siguranța cardi-
acă, privind dispozitivul Respimat, versus Handihaler, 
pentru tiotropium)22. Un studiu retrospectiv recent a 
demonstrat că aderența este ameliorată semnificativ, la 
cei cu unică administrare, versus administrarea de două 
ori în 24 de ore24, acest element venind în contradicție cu 
cei care susțin că modul de administrare ultim ar avea un 
avantaj prin ameliorarea mai evidentă a fluxului aerian 
și a simptomelor nocturne25.

Medicii, chiar și cei buni cunoscători ai ghidurilor sau 
protocoalelor, sunt adesea noncomplianți. Se știe că exis-
tă o diferență din punctul de vedere al utilizării ghiduri-
lor între medicii de familie și pneumologi și că BPOC-ul 
ușor și moderat nu este tratat optimal, corticoizii inha-
latori fiind mult mai frecvent prescriși de ambele catego-
rii de medici, contrar actualelor recomandări din 
ghiduri26. Încercarea de comparare a asocierii aderenței 
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, 
într-un prim studiu27, că se fac economii, în medie, de 
5889 dolari pentru prima categorie, 3.330 pentru a doua 
combinație și 10.217 pentru tripla terapie. Aceste 
evidențe ale ecoului cost-eficacitate ar putea să fie argu-
mente suplimentare pentru o primă opțiune în favoarea 
asocierii noilor LABA/ LAMA.

Bătălia pentru stăpânirea simptomelor se dovedește 
adesea mai atrăgătoare decât obiectivul impus de ghiduri. 
Disperarea „non-responsivilor“ la tratament poate forța 
mâna medicilor, care să devină mai repede adepții 
combinațiilor duble sau triple. Viitorul poate aduce și o 
altă realizare care nu este de neglijat: o singură moleculă 
cu activitate de antagonist muscarinic și agonist de beta 
2 (MABA), cu un singur profil farmacocinetic, cu studii 
în fază IIb in vivo, realizate deja pe un produs GSK96108128 
sau noi moduri de acțiune ale altor molecule de bronho-
dilatatoare precum: deschizători de canale K +, analogi 
de peptide vasoactive intestinal și inhibitori de Rho 
Kinaze, de exemplu Y-27632, Y-30141, Y-30694 și fasu-
dil29. Toate acestea, pe viitor, vor crește potențialul de 
individualizare a terapiei și de adaptare la fenotipurile 
despre care se vorbește din ce în ce mai mult. Îmbogățirea 
pieței românești cu astfel de produse va aduce un confort 
suplimentar, atât practicianului, cât și pacienților, iar pe 
plan internațional, sunt sigur că ele vor fi integrate în 
viitoarele reactualizări ale ghidurilor naționale sau ale 
celor de tip GOLD sau GINA30.   
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