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Wstęp

Astma to jednostka chorobowa, która dotyka 
osób w każdym wieku. Eksperci Global Initiati-
ve for Asthma (GINA) definiują ją jako chorobę 
charakteryzującą się przewlekłym zapaleniem 
dolnych dróg oddechowych oraz występowaniem 
takich objawów ze strony układu oddechowe-
go, jak napady duszności, kaszel, świsty/ucisk  
w klatce piersiowej. Astma jest jedną z najczę-
ściej występujących przewlekłych chorób układu 
oddechowego i z tego powodu stanowi istotne 
wyzwanie zarówno w wymiarze społecznym, jak 
i ekonomicznym. Publikowane dane epidemiolo-
giczne z Europy wskazują, że w Polsce choruje 
około 4 mln osób, chociaż dane statystyczne 
dostępne w Narodowym Funduszu Zdrowia iden-
tyfikują około 2,2 mln pacjentów z rozpoznaną 
astmą. Warto zaznaczyć, że aż 31,4% populacji 
chorych stanowią osoby poniżej 18. roku życia, 
a największą liczbę rozpoznań stwierdza się  
w grupie wiekowej 6–10 lat [1, 2]. 

W Polsce — podobnie jak w większości 
krajów wysokorozwiniętych — obserwuje się 
dynamiczny przyrost zapadalności na choroby 
układu oddechowego, w tym również na astmę.

Ta stawia znaczne wyzwania w wielu sferach 
życia społecznego, będąc problemem jednocze-

śnie zdrowotnym, społecznym i ekonomicznym. 
Jest to konsekwencją takich cech astmy, jak 
wysoki wskaźnik zachorowalności, przewlekły  
i zmienny przebieg, konieczność systematycz-
nego stosowania leków czy dokuczliwe objawy 
obniżające zależną od stanu zdrowia jakość życia. 
Utrzymujące się objawy choroby, jak również jej 
zaostrzenia, nierzadko wymuszające dodatkowe 
wizyty u lekarza w poradni, a niekiedy nawet ho-
spitalizacje, niewątpliwie wpływają na zwiększe-
nie absencji chorobowej i obniżenie wydajności 
pracy. W większości przypadków przy stosowaniu 
właściwego leczenia można jednak uzyskać dobrą 
kontrolę (brak objawów) choroby. Niestety u około 
5% pacjentów obserwuje się tak zwaną ciężką 
postać astmy, w przebiegu której odpowiedź na 
leczenie jest niedostateczna, a zaostrzenia mogą 
występować nawet do kilkanastu razy w ciągu 
roku. W tej grupie pacjentów często dochodzi do 
rozwoju inwalidztwa oddechowego oraz koniecz-
ności przejścia na rentę [1, 2]. 

Organizacja Współpracy Gospodarczej i Roz-
woju (OECD, Organisation for Economic Coope-
ration and Development) definiuje hospitaliza-
cje możliwe do uniknięcia jako hospitalizacje  
z powodu astmy u chorych ≥ 15. roku życia trwa-
jące co najmniej jeden dzień, gdy są możliwe do 
uniknięcia w przypadku efektywnie działającego 
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systemu opieki zdrowotnej. Zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia pozwala uniknąć zaostrzeń 
astmy wymagających hospitalizacji (OECD, 2019). 
Według danych OECD z 2017 roku standaryzo-
wany wiekiem wskaźnik liczby tego typu ho-
spitalizacji w przeliczeniu na 100 tys. ludności  
w Polsce był jednym z najwyższych wśród państw 
europejskich [1]. 

Cele i strategie leczenia

Astma jest chorobą o charakterze przewle-
kłym. Strategia jej leczenia ma na celu uzyska-
nie pełnej kontroli/eliminacji objawów choro-
by, brak ograniczeń aktywności fizycznej oraz 
zapobieganie zaostrzeniom, które potencjalnie 
mogą zwiększać ryzyko zgonu pacjenta. Rolą 
ekspertów klinicznych jest takie kształtowanie 
systemu opieki nad pacjentem w perspektywie 
długoterminowej, który zapewni jak najlepsze 
wykorzystanie istniejących zasobów zgodnie  
z międzynarodowymi rekomendacjami kliniczny-
mi. Liczba chorych na astmę wciąż się zwiększa. 
Dlatego w najbliższych latach należy spodziewać 
się także wzostu kosztów generowanych przez tę 
chorobę — bezpośrednich, pośrednich i niewy-
miernych [2]. 

Na rycinie 1. przedstawiono algorytm re-
komendowanego w 2020 roku przez grupę eks-
pertów GINA  początkowego leczenia kontro-
lującego u dorosłych i młodzieży ( ≥12. r.ż.)  

z rozpoznaną astmą w zależności od nasilenia 
objawów choroby [2].

Pomimo możliwości zastosowania szerokiej 
gamy leków wziewnych (i innych) z różnych grup 
terapeutycznych nadal wielu pacjentów pozostaje 
bez pełnej kontroli objawów astmy. Dlatego trwają 
poszukiwania i wdrażanie nowoczesnych rozwią-
zań terapeutycznych w leczeniu astmy w postaci 
nowych cząsteczek, kombinacji leków złożonych 
czy systemów inhalacyjnych. Leki podawane drogą 
wziewną są podstawową formą leczenia zdecydo-
wanej większości chorych na astmę. Z tego powodu 
jednym z aktualnych kierunków rozwoju nowych 
leków tego typu jest dążenie do umieszczenia  
w jednym inhalatorze kilku substancji czynnych 
z różnych (2–3) grup terapeutycznych o jak naj-
dłuższym czasie działania i w możliwie najniższej 
dawce. Dzięki temu można zmniejszyć konieczną 
liczbę inhalacji leków wykonywanych przez pa-
cjenta w ciągu doby, a przez to istotnie poprawić 
przestrzeganie zaleceń lekarskich (compliance)  
i skuteczność leczenia. Równocześnie zmniejszenie 
dawek substancji czynnych poprzez umieszczenie 
ich w jednym inhalatorze zmniejsza ryzyko wystą-
pienia ich działań niepożądanych. W strategii tera-
pii wziewnej istotne znaczenie poza substancjami 
czynnymi leku ma również stosowany inhalator. 
Dobry inhalator to taki, który gwarantuje wysoką 
depozycję leku w płucach i pozwala na łatwe opano-
wanie techniki inhalacji przez pacjentów o różnym 
stopniu sprawności intelektualnej i fizycznej.

SUGEROWANE POCZĄTKOWE LECZENIE KONTROLUJĄCE U DOROSŁYCH I MŁODZIEŻY≥ 12. r.ż. Z ROZPOZNANĄ ASTMĄ

OCEŃ:

ROZPOCZNIJ
TU, JEŚLI:

PREFEROWANY LEK
KONTROLUJĄCY
Dla zapobiegania zaostrzeniom
i kontroli objawów

STOPIEŃ 1

W razie objawów 
mała dawka
wGKS-formoterol*

STOPIEŃ 2
STOPIEŃ 3

Niska dawka

STOPIEŃ 4

Średnia dawka
wGKS-LABA

STOPIEŃ 5

Wysoka dawka
wGKS-LABA

Skieruj do 
oceny fenotypu
± dodaj leki,

Inne opcje
leków doraźnych

* Off-label; dane wyłącznie dla budezonidu formoterolu (bud-form)
† Off-label; inhalatory osobne lub połączeniewGKS/SABA

‡ Niska dawka w GKS-form jest lekiem doraźnym dla chorych
stosujących bud-form lub BDP form w leczeniu podtrzymującym i doraźnym

# Rozważ dodanie HDM SLIT u chorych uczulonych zANN i FEV1 > 70% w.n.

W razie objawów krótko  działający β2-agonista (SABA)

W razie objawów niska dawka wGKS-formoterol*

Codziennie niska dawka steroidu wziewnego (wGKS) 
lub niska dawka wGKS-formoterol* w razie objawów

wGKS-LABA
np. tiotropium, 
anty-IgE,
anty-IL5/5R, 
anty-IL4R

Mała dawka wGKS
zawsze razem
z SABA†

Antagonista receptora leukotrienowego (LTRA) lub
niska dawka wGKS stosowana zawsze gdy przyjmowane jest SABA†

Średniadawka wGKS 
lubniska dawka
wGKS+LTRA#

Wysoka dawka
wGKS, dodaj
tiotropium lub
LTRA#

Niska dawka
dGKS, ale rozważ
jego działania 
niepożądane

W razie objawów niska dawka w GKS -formoterol‡

Inne opcje
leków kontrolujących

PREFEROWANY 
LEK DORAŹNY

• Choroby współistniejące
• Technikę inhalacji i przestrzeganie zaleceń
• Preferencje chorego i oczekiwania/cele

• Potwierdzenie rozpoznania 
• Kontrolę objawów i modyfikowalne
czynniki ryzyka (w tym czynność płuc)

Objawy 
rzadziej niż 
dwa razy

w miesiącu

Objawy dwa
razy w miesiącu

lub częściej, 
ale rzadziej niż 

codziennie

Objawy przez
większość dni 
lub wybudzenia
z powodu astmy 
raz w tygodniu 

lub częściej

Objawy przez
większość dni 

lub wybudzenia 
z powodu astmy 
raz w tygodniu 

lub częściej
i obniżona

czynność płuc

Krótki kurs 
sytemowych GKS dla 
pacjentów z ciężką
niekontrolowaną astmą

Rycina 1. Algorytm wyboru wstępnego leczenia kontrolującego u dorosłych i młodzieży (≥ 12. r.ż.) z rozpoznaną astmą [2]

©2020 Global Initiative for Asthma, reprinted with permission. Available from https://www.ginasthma.org 
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Nowe leki wziewne

Odpowiedzią na tego typu potrzeby jest 
rejestracja dwóch nowych wziewnych leków 
złożonych będących połączeniem indakaterolu 
i mometazonu (IND/MF) pod nazwą handlową 
Atectura® Breezhaler® oraz indakaterolu, gli-
kopyronium i mometazonu (IND/GLY/MF) pod 
nazwą handlową Enerzair® Breezhaler®. 

Poniżej przedstawiono wskazania rejestra-
cyjne dla obu wymienionych leków złożonych:

—— Atectura® Breezhaler® jest wskazany do sto-
sowania w podtrzymującym leczeniu astmy 
u osób dorosłych i młodzieży w wieku od 12. 
roku życia z niewystarczającą kontrolą astmy 
za pomocą wziewnych kortykosteroidów oraz 
wziewnych krótko działających beta-2-mime-
tyków [3]. 

—— Enerzair® Breezhaler® jest wskazany do sto-
sowania w podtrzymującym leczeniu astmy  
u dorosłych pacjentów, u których nie uzyska-
no odpowiedniej kontroli choroby w wyniku 
podtrzymującego leczenia skojarzonego długo 
działającym beta-2-mimetykiem i kortyko-
steroidem wziewnym podawanym w dużych 
dawkach oraz u których wystąpiło co najmniej 
jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku [4]. 

Atectura® Breezhaler® to połączenie ultra-
długo działającego beta-2-agonisty — indaka-
terolu —oraz wziewnego glikokortykosteroidu 
— mometazonu. Każda kapsułka zawiera 150 µg 
indakaterolu (w postaci octanu) i może zawierać 
3 różne dawki steroidu: 80 µg furoinianu mome-
tazonu (niska dawka steroidu) lub 160 µg furo-
inianu mometazonu (średnia dawka steroidu), lub 
320 µg furoinianu mometazonu (wysoka dawka 
steroidu) (tab. 1) [3]. 

Enerzair® Breezhaler® to połączenie ultra-
długo działającego beta-2-agonisty — indakate-
rolu, długo działającego leku cholinolitycznego 
— glikopyronium — oraz wziewnego glikokor-
tykosteroidu — mometazonu. Każda kapsułka 
zawiera 150 µg indakaterolu (w postaci octanu), 
63 µg bromku glikopyroniowego odpowiadają-
cego 50 µg glikopyronium i 160 µg furoinianu 
mometazonu odpowiadającego wysokiej dawce 
kortykosteroidu (tab. 1) [4]. 

Furoinian mometazonu

Glikokortykosteroidy wziewne (wGKS) stano-
wią podstawową grupę leków przeciwzapalnych 
w leczeniu astmy. Ważnym aspektem w doborze 
stosowanych preparatów jest zminimalizowanie 
działań niepożądanych wziewnej terapii GKS 
przy zachowaniu ich siły działania przeciwza-
palnego. Długoterminowe stosowanie steroidów, 
szczególnie steroidów systemowych, może powo-
dować szereg działań niepożądanych [5], które 
przedstawiono w tabeli 2. 

Ze względu na występowanie działań niepo-
żądanych, szczególnie w wyniku stosowania GKS 
doustnych, prowadzone są intensywne badania 
zmierzające do opracowania terapii, która z jed-
nej strony w jeszcze większym stopniu poprawi 
kontrolę objawów astmy, a z drugiej pozwoli 
na jednoczesne zmniejszenie zapotrzebowania 
szczególnie na GKS doustne, a także wziewne. 
Zgodnie z tą ideą również najnowsze standardy 
postępowania terapeutycznego w astmie zmie-
rzają w kierunku stosowania możliwie najniż-
szych, ale skutecznych dawek wGKS. W tabeli 
3 przedstawiono zestawienie wGKS i ich dawek 
rekomendowanych w raporcie GINA 2020 [2]. 

Tabela 1. Skład, dawki i schemat dawkowania dwóch leków złożonych IND/MF i IND/GLY/MF [3, 4] 

IND/MF (LABA/wGKS) IND/GLY/MF (LABA/LAMA/wGKS)

Skład

Połączenie wziewnej postaci octanu indakaterolu i furoinianu  
mometazonu w stałych dawkach do stosowania raz na dobę

Połączenie wziewnej postaci octanu indakaterolu, bromku  
glikopyronium i furoinianu mometazonu w stałych dawkach  
do stosowania raz na dobę

Proszek do inhalacji z mieszanką laktozy, dostarczany w pojedynczych dawkach za pomocą urządzenia Breezhaler®
 

potwierdzającego przyjęcie każdej dawki

Dawki i schemat dawkowania

Niska dawka wGKS: 150/80 µg 1×/dobę

Średnia dawka wGKS: 150/160 µg 1×/dobę Wysoka dawka wGKS: 150/50/160 µg 1×/dobę

Wysoka dawka wGKS: 150/320 µg 1×/dobę

IND — indakaterol; wGKS — wziewny glikokortykosteroid; GLY — glikopyronium; MF — mometazon; LABA (long-acting beta-2-agonist) — długo działający beta-
2-agonista; LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — długo działający cholinolityk
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Furoinian mometazonu jest glikokortykoste-
roidem, który do tej pory nie był w Polsce szeroko 
stosowany w leczeniu astmy. Jest natomiast po-
wszechnie wykorzystywany w leczeniu chorób 
skóry oraz w terapii alergicznego nieżytu nosa  
i polipów nosa.

Furoinian mometazonu (MF) jest GKS o dużej 
sile działania. Charakteryzuje się wysokim powi-
nowactwem do wewnątrzkomórkowego receptora 
glikokortykosteroidowego, znaczną zdolnością 
wiązania białka, wysoką lipofilnością i niską 
biodostępnością po podaniu doustnym. Te cechy 
warunkują wysoką skuteczność mometazonu i ko-
rzystny profil bezpieczeństwa [6]. W metaanalizie 
porównującej siłę działania i bezpieczeństwo MF 
w stosunku do innych wziewnych GKS stosowa-
nych w równoważnych dawkach stwierdzono 
przewagę MF wyrażającą się większą poprawą 
parametrów wentylacyjnych płuc oraz większą 
redukcją zużycia leków ratunkowych przy za-
chowaniu podobnego profilu bezpieczeństwa 
do innych GKS [7]. Podawanie leku raz na dobę 
może mieć wpływ na zwiększenie  compliance 
stosowanej terapii.

Dzięki zmianie inhalatora z Twisthaler® na 
Breezhaler® oraz szeregu zabiegów formulacyj-
nych w preparatach złożonych IND/MF i IND/ 
/GLY/MF zmniejszono dawki nominalne mometa-
zonu przy zachowaniu jego wysokiej skuteczności 
klinicznej (tab. 4).

Punktem wyjścia do ustalenia tych dawek 
było określenie dozy podawanej z inhalatora 
Breezhaler® równoważnej do średniej dawki 400 
µg podawanej z inhalatora Twisthaler®. Na pod-
stawie wyników badania u zdrowych ochotników, 
porównującego parametry farmakokinetyczne, któ-
re opisywały efekt systemowy różnych dawek mo-
metazonu podawanych z inhalatora Breezhaler®,  
a następnie badania in vitro określającego depo-
zycję płucną, ustalono dawkę 160 µg jako równo-

Tabela 3. Zestawienie wziewnych glikokortykosteroidów (wGKS) i ich dawek rekomendowanych w raporcie GINA 2020 [2]

Dorośli i młodzież (12 lat i starsi)

wGKS Całkowita dzienna dawka wGKS [mg]

Niska Średnia Wysoka

Beklometazonu dipropionian (pMDI, standardowe cząsteczki, HFA) 200–500 > 500–1000 > 1000

Beklometazonu dipropionian (pMDI, ekstradrobne cząsteczki, HFA) 100–200 > 200–400 > 400

Budezonid (DPI) 200–400 > 400–800 > 800

Cyklezonid (pMDI, ekstradrobne cząsteczki, HFA) 80–160 > 160–320 > 320

Flutikazonu furoinian (DPI) 100 200

Flutikazonu propionian (DPI) 100–250 > 250–500 > 500

Flutikazonu propionian (pMDI, standardowe cząsteczki, HFA) 100–250 > 250–500 > 500

Mometazonu furoinian (DPI) 200 400

Mometazonu furoinian (pMDI, standardowe cząsteczki, HFA) 200–400 > 400

©2020 Global Initiative for Asthma, reprinted with permission. Available from: https://www.ginasthma.org
DPI (dry powder inhaler) — inhalator suchego proszku; HFA (hydrofluoroalkane propella) — hydrofluoroalkan; pMDI (pressurised metered-dose inhaler) — inhalator 
ciśnieniowy dozujący

Tabela 2. Możliwe działania niepożądane w wyniku  
przewlekłego stosowania steroidów doustnych  
i wysokich dawek steroidów wziewnych [5]

Systemowe GKS Wysokie dawki wGKS

Cukrzyca Cukrzyca

Osteoporoza Osteoporoza

Nadciśnienie tętnicze Zaćma

Choroba zakrzepowo-zatorowa Zapalenie płuc

Miażdżyca naczyń

Zawał serca

Udar mózgu

Zaćma, jaskra

Zaburzenia odporności

Sepsa

Niewydolność kory nadnerczy

Atrofia skóry

Teleangiopatie

Miopatie

Otyłość

Zaburzenia nastroju

Depresja

GKS — glikokortykosteroidy; wGKS — glikokortykosteroidy wziewne
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ważną dla średniej dawki MF — 400 µg podawanej  
z inhalatora Twisthaler® [8]. Wykorzystując zasadę 
propocjonalności dawek, ustalono wielkość dawek 
mometazonu — niskiej i wysokiej — podawanych 
z inhalatora Breezhaler® jako 80 µg i 320 µg. 
Następnie ich skuteczność kliniczna została po-
twierdzona w badaniach klinicznych u pacjentów 
z astmą w porównaniu z odpowiednimi dawkami 
200 µg i 800 µg podawanymi z inhalatora Twistha-
ler® [9]. W preparacie trójskładnikowym IND/GLY/ 
/MF dawka nominalna mometazonu odpowiadają-
ca dawce wysokiej została dalej zredukowana do 
160 µg w stosunku do odpowiadającej jej dawki 
wysokiej 320 µg w preparacie dwuskładnikowym 
IND/MF. Jest to efekt zastosowania stearynianu 
magnezu jako nośnika w preparacie trójskładni-
kowym IND/GLY/MF. W ten sposób zwiększono 
masę drobnych cząstek mometazonu, co z kolei 

wymusiło dostosowanie jego dawki nominalnej 
dla zachowania równoważnej siły działania.

Bromek glikopyronium

Aktualne zalecenia GINA 2020 rekomendują 
w przypadku braku kontroli objawów choroby przy 
stosowaniu podstawowego leczenia w stopniu 4.  
i 5. dodanie cholinolityka — tiotropium — jako 
drugiego leku bronchodylatacyjnego do odpowied-
nio średnich lub wysokich dawek wGKS/długo 
działających beta-2-agonistów (LABA, long-acting 
beta-2-agonists) (ryc. 2) [2]. Preparat trójskładniko-
wy IND/GLY/MF zawiera glikopyronium — również 
cholinolityk (LAMA, long-acting muscarinic anta-
gonists), który nie jest wymieniony w najnowszych 
zaleceniach GINA 2020, ponieważ dokument ten 
został opublikowany przed rejestracją leku.

Tabela 4. Dawki furoinianu mometazonu w dostępnych preparatach [3, 4]

MF MF IND/MF IND/GLY/MF

Wielkość dawki (Twisthaler®) (Breezhaler®) (Breezhaler®)

Niska 200 µg 80 µg Niebadana

Średnia 400 µg 160 µg 80 µg (badana tylko  
w próbach klinicznych)

Wysoka 800 µg 320 µg 160 µg

IND — indakaterol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon

Rycina 2. Algorytm leczenia dorosłych i młodzieży (≥ 12. r.ż.) w zależności od kontroli objawów astmy. W 4. i 5. stopniu leczenia zalecane jest 
między innymi dodanie długo działającego cholinolityka [2]

©2020 Global Initiative for Asthma, reprinted with permission. Available from https://www.ginasthma.org
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Glikopyronium jest lekiem z grupy LAMA — 
bardzo dobrze znanym w terapii przewlekłej ob-
turacyjnej choroby płuc (POChP). W badaniach 
klinicznych GLOW1 i GLOW2 prowadzonych 
w tej grupie pacjentów terapia glikopyronium  

powodowała poprawę parametrów spirome-
trycznych porównywalną z tiotropium, a jed-
nocześnie rozszerzenie oskrzeli występowało 
istotnie szybciej w grupie pacjentów leczonych 
glikopyronium [10].

52-tygodniowe, wieloośrodkowe, randomizowane podwójnie zaślepione badanie w astmie

Okres leczenia z podwójnie ślepą próbą (52-tygodnie)Okres przed randomizacją

Skrining  Run-in
(2 tygodnie)

Średnia dawka
ICS/LABA*

Kontrola bezpieczeństwa
(30 dni)

Randomizacja 1:1:1:1:1

IND/GLY/MF średnia dawka (150/50/80 mg) 1 × dz. przez
® ®

Breezhaler ; Placebo przez Breezhaler

IND/GLY/MF wysoka dawka (150/50/80 mg) 1 × dz. przez
® ®Breezhaler ; Placebo przez Breezhaler

®IND/MF średnia dawka (150/160 mg) 1 × dz. przez Breezhaler ; 
®Placebo przez Breezhaler

®IND/MF wysoka dawka (150/320 mg) 1 × dz. przez Breezhaler ; 
®

Placebo przez Breezhaler

®
SAL/FLU wysoka dawka (50/500 mg) 2 × dz. przez Diskus ; 

®Placebo przez Diskus

Salbutamol/albuterol są dostępne jako leki ratunkowe rozszerzające oskrzela przez cały okres badania

Dzień –28 do dnia –14 Dzień –14 do dnia –1 Dzień 1 do dnia 365

Wszystkie leki były podawane wieczorem

Randomizowany okres leczenia (24-tygodnie)Okres przed randomizacją

 Run-in
(2 weeks)

Otwarte leczenie
SAL/FLU 50/250 mg

2 × dz. lub 50/500 mg
2 × dz.

Kontrola bezpieczeństwa
(7 dni)

IND/GLY/MF średnia dawka (150/50/80 mg 1 × dz.) 
®przez Breezhaler

IND/GLY/MF wysoka dawka (150/50/160 mg 1 × dz.) 
®przez Breezhaler

Open-label SAL/FLU wysoka dawka (50/500 mg 2 × dz.)
® ® przez Accuhaler  + tiotropium 5 mg 1 × dz. przez Respimat

Leki ratunkowe dostępne w trakcie badania

Badanie 
przesiewowe
(1 tydzień)

Dzień –21 do 
dnia –15

Dzień –14 do dnia –1 Dzień 1 do dnia 169

24-tygodniowe, wieloośrodkowe, randomizowane, częściowo zaślepione, w grupach równoległych, badanie
równoważności, badanie III Fazy u pacjentów z niekontrolowaną astmą

Rycina 4. Schemat badania ARGON: IND/GLY/MF vs SAL/FLU+TIO [13]. ICS (inhaled corticosteroid) — wziewny glikokortykosteroid; IND — indaka-
terol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon; SAL/FLU — salmeterol/flutikazon

Rycina 3. Schemat badania IRIDIUM: IND/GLY/MF vs IND/MF vs SAL/FLU [12]. ICS (inhaled corticosteroid) — wziewny glikokortykosteroid; 
IND — indakaterol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon, LABA (long-acting beta-2-agonist) — długo działający beta-2-agonista; SAL/FLU  
— salmeterol/flutikazon



 Pneumonologia Polska 2020, tom 1, nr 3, strony 186–194 

192 www.journals.viamedica.pl

Podobnie wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Chorób Płuc (ERS, European Respara-
tory Society) oraz Amerykańskiego Towarzystwa 
Chorób Klatki Piersiowej (ATS, American Tho-
racic Society) z 2019 roku wskazują na miej-
sce i znaczenie dodania leku cholinolityczngo  
w terapii astmy. Również w tych rekomendacjach 
jedynym wymienionym lekiem z grupy LAMA 
z zarejestrowanym wskazaniem do leczenia ast-
my w momencie ich publikacji jest tiotropium. 
Warto podkreślić, że siła zalecenia polegającego 
na dodaniu LAMA do terapii astmy ciężkiej  
w 4.–5. stopniu według GINA w przypadku braku 
pełnej kontroli objawów choroby jest określana 
jako „mocna’’ i jest to najsilniejsza rekomendacja 
w całym opracowaniu. Dodanie leku cholino-
litycznego w 5. stopniu terapii powinno być 
zatem rozważane jako pierwszy krok w terapii 
astmy ciężkiej. Jest to terapia bezpieczniejsza 
niż stosowanie doustnych GKS i tańsza od leków 
biologicznych [11]. Należy jednocześnie pamię-
tać, że cholinolityk nie może być traktowany 
jako alternatywa dla terapii biologicznej u tych 
chorych na astmę, którzy spełniają kryteria do 
włączenia takiego leczenia.

Poniżej przedstawiono sytuacje kliniczne, 
w których pacjenci potencjalnie mogą odnieść 
korzyść z terapii dodanej w postaci LAMA (tio-
tropium lub glikopyronium):

—— astma, współistnienie astmy i POChP;
—— brak kontroli astmy — pacjenci z objawami 
choroby pomimo intensywnego leczenia farma-
kologicznego wysokimi dawkami wGKS i LABA;

—— częste zaostrzenia choroby, częste infekcje 
układu oddechowego;

—— postępujące zmniejszanie się wydolności ukła- 
du oddechowego. 

W Polsce ze względu na brak refundacji 
tiotropium w leczeniu astmy ta opcja terapeu-
tyczna jest stosowana stosunkowo rzadko. Po-
tencjał zastosowania podwójnej bronchodylatacji  
w grupie pacjentów, którzy mogą odnieść z ta-
kiego leczenia korzyść zarówno ze względu na 
lepszą kontrolę objawów choroby, jak również 
w aspekcie zapobiegania zaostrzeniom, jest w 
naszym kraju niewykorzystany. Zarejestrowanie 
preparatu, będącego połączeniem IND/GLY/MF, 
pozwala prowadzić leczenie LABA/LAMA/wGKS 
z jednego inhalatora, podając lek w jednej inha-
lacji raz na dobę. Może to wpłynąć na poprawę 
stosowania się do zaleceń GINA oraz ATS/ERS 
w zakresie wykorzystania LAMA w terapii astmy 
ciężkiej i poprawić skuteczność leczenia tej grupy 
pacjentów.

Połączenie indakaterol/glikopyronium/mometazon

Połączenie IND/GLY/MF to pierwsza terapia 
trójskładnikowa LABA/LAMA/wGKS w leczeniu 
astmy, która jest podawana w postaci pojedyn-
czego wziewu 1 raz na dobę z dobrze pacjentom 
znanego inhalatora Breezhaler®, zawierająca 
zredukowaną dawkę nominalną mometazonu. 

Badania kliniczne oceniające skuteczność  
i bezpieczeństwo połączenia indakaterol/gliko-
pyronium/mometazon to IRIDIUM oraz ARGON, 
będące częścią szerszego programu badawczego 
PLATINUM — wspóInego dla produktów leczni-
czych dwuskładnikowych IND/MF i trójskładni-
kowych IND/GLY/MF.

W 52-tygodniowym, wieloośrodkowym, ran-
domizowanym, podwójnie zaślepionym badaniu 
IRIDIUM (ryc. 3) oceniano wpływ połączenia IND/
GLY/MF na zmianę podstawowych parametrów 
spirometrycznych oraz liczbę zaostrzeń choroby 
u pacjentów z astmą w porównaniu z połączeniem 
IND/MF w wysokiej dawce (mometazon 320 µg) 
oraz połączeniem salmeterol/flutikazon (SAL/ 
/FLU) w wysokiej dawce (flutikazon 1000 µg). 

Wykazano, że terapia trójskładnikowa IND/
GLY/MF znacząco poprawiła mierzoną rano przed 
inhalacją leków wziewnych wartość natężonej ob-
jętości pierwszosekundowej (FEV1, forced expira-
tory volume in 1 second) w porównaniu z terapią 
dwuskładnikową IND/MF w wysokiej dawce (w 
tygodniu 26. — 65 ml i w tygodniu 52. — 86 ml)  
oraz w porównaniu z połączeniem SAL/FLU  
w wysokiej dawce (w tygodniu 26. — 119 ml  
i w tygodniu 52. — 145 ml). 

Podobnie terapia trójskładnikowa IND/
GLY/MF wykazała wysoką i klinicznie istotną 
zmianę wyniku kwestionariusza ACQ-7 pod 
względem wartości wyjściowej w porówna-
niu z terapią dwuskładnikową IND/MF i SAL/ 
/FLU w wysokich dawkach (w 26. tygodniu). 
Zastosowanie terapii trójskładnikowej IND/GLY/ 
/MF spowodowało istotnie zmniejszenie (o 36– 
–42%) rocznej liczby zaostrzeń umiarkowanych/ 
/ciężkich i ciężkich w porównaniu z terapią wyso-
kimi dawkami SAL/FLU w 52. tygodniu obserwacji. 
Zmniejszenie rocznej liczby zaostrzeń astmy po 
zastosowaniu terapii trójskładnikowej IND/GLY/ 
/MF w porównaniu z efektami leczenia terapią 
dwuskładnikową IND/MF w wysokiej dawce 
wynosiło od 15% do 22% [12]. 

W ten sposób wykazano większą skuteczność 
terapii trójskładnikowej (LABA/LAMA/wGKS) 
w poprawie wskaźników spirometrycznych  
i redukcji liczby zaostrzeń u chorych na astmę 
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w porównaniu z różnymi postaciami terapii 
dwuskładnikowych zawierających wGKS, ale 
pozbawionych LAMA. 

Drugim kluczowym badaniem klinicznym 
dla terapii trójskładnikowej IND/GLY/MF było 
badanie ARGON — 52-tygodniowe, wieloośrodko-
we, randomizowane, podwójnie zaślepione (ryc. 
4). Oceniano w nim wpływ terapii trójskładni-
kowej w postaci połączenia IND/GLY/MF w po-
równaniu z terapią trójlekową z wykorzystaniem 
SAL/FLU w wysokiej dawce w jednym inhalatorze  
i tiotropium (TIO) w drugim inhalatorze na jakość 
życia, parametry spirometryczne, poziom kontroli 
astmy oraz częstość jej zaostrzeń. 

Wykazano, że terapia z wykorzystaniem 
zarówno połączenia IND/GLY/MF, jak i z wysoką 
dawką SAL/FLU + TIO w porównywalny sposób 
wpływa na poprawę jakości życia chorych na 
astmę (wynik AQLQ po 24 tygodniach leczenia). 
Natomiast w grupie pacjentów leczonych terapią 
trójskładnikową IND/GLY/MF uzyskano znaczną 
poprawę wskaźników wentylacyjnych płuc (po-
prawa FEV1 o 96 ml w 24. tygodniu) oraz zmniej-
szenie liczby umiarkowanych zaostrzeń o 43% 
w porównaniu z terapią wysoką dawką SAL/FLU 
+ TIO przy podobnym profilu bezpieczeństwa 
obu terapii [13]. 

Wyniki przytoczonych badań klinicznych 
jednoznacznie potwierdzają zasadność stoso-
wania wziewnej terapii trójskładnikowej, w tym 
przypadku połączenia IND/GLY/MF podawanego 
z jednego systemu inhalacyjnego, u pacjentów, 
którzy nie uzyskują kontroli objawów astmy 
przy zastosowaniu tylko wysokich dawek wGKS  
w połączeniu z LABA. 

Powyższe obserwacje dają podstawę do mo-
dyfikacji dotychczasowej strategii leczenia cho-
rych na astmę. Mianowicie intensyfikacja terapii 
ze stopnia 4. na 5. według GINA może polegać 
nie tylko na zwiększeniu dawki glikokortyko-
steroidu wziewnego do wysokiej, ale także na 
jednoczesnym włączeniu LAMA — szczególnie u 
pacjentów, którzy mogą odnieść dodatkowe korzy-
ści z zastosowania podwójnej bronchodylatacji. 
Prawdopodobnie wartym rozważenia może być 
także dodanie drugiego leku bronchodylatacyj-
nego (LAMA) chorym leczonym jak w 4. stopniu 
wedłług GINA, których jednocześnie — pomimo 
takiej terapii — cechuje istotne obniżenie wskaź-
ników spirometrycznych (FEV1). 
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