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Aclidiniumbromid forbedrer lungefunktion
og reducerer andengd hos patienter med KOL

Charlotte Suppli Ulrik"2

STATUSARTIKEL I The Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmo-
1) Lungemedicinsk nary Disease (GOLD)-strategidokument anbefales
Afdeling, Hvidovre vedligeholdelsesbehandling med mindst én langtids-
Hospital virkende bronkodilatator til patienter med moderat
2) Sundheds- til sveer KOL [1], og generelt er bronkodilatatorer
videnskabeligt F,akUI,tEt’ hjgrnestenen i den farmakologiske behandling af KOL
Kgbenhavns Universitet

[1,2].
Ugeskr Laeger Hos patienter med KOL har langtidsvirkende
2014;176:V01130052 bronkodilatatorer betydning for forebyggelse og kon-

trol af symptomer, hyppighed og sverhedsgrad af
eksacerbationer samt livskvalitet og arbejdskapacitet
[1, 3, 4]. Desuden har langtidsvirkende bronkodilata-
torer, inkl. B,-agonister og muskarine antagonister,
betydning for omfanget af air trapping og temning af
lungerne, hvorved lungevolumina reduceres, hvilket
forer til lindring af &ndengd og stigning i arbejdska-
pacitet [1, 3, 5]. P4 baggrund af studier fra de seneste
ar synes langtidsvirkende antikolinergika at veere de
mest effektive bronkodilatatorer til behandling af
KOL[1, 2, 6, 7]. 1 en &rrakke har tiotropium veeret
det eneste markedsfgrte langtidsvirkende antikolin-
ergikum, men flere er kommet — og kommer — til,
inkl. aclidinium.

I denne artikel gives et overblik over de publice-
rede studier af sikkerhed og effekt af inhaleret aclidi-
nium til behandling af patienter med moderat til svaer
KOL.

RESULTATER

I alt ti studier (med 3.922 deltagere) af effekten af
aclidinium til behandling af KOL er publiceret pa nu-
vaerende tidspunkt og derfor medtaget i denne arti-
kel. Alle deltagere var stabile, men symptomatiske pa

Langtidsvirkende bronkodilatatorer er fgrstevalg til vedligeholdelsesbehandling af KOL.
Aclidiniumbromid er et inhaleret langtidsvirkende antikolinergikum, der doseres to gange dagligt.

Hos patienter med moderat til sveer KOL har aclidiniumbromid betydende effekt pa nieauet af
forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund, dyspngscore om dagen, forbrug af behovsmedicin,
livskvalitet og arbejdskapacitet, og undersggelserne tyder ogsa pa effekt pa dyspngscore om nat-
ten samt eksacerbationsrate.

Aclidiniumbromid anvendes til vedligeholdelsesbehandling af KOL.

inklusionstidspunktet og opfyldte de spirometriske
kriterier for moderat til sveer KOL. Alle studier var
multicenterstudier samt randomiserede, kontrolle-
rede studier sponsoreret af et enkelt medicinalfirma
(Tabel 1). I tre studier sammenlignede man aclidi-
nium med tiotropium (og placebo), i seks studier
medfevl placebo og i et studie med formoterol.

Aktivitets- og sikkerhedsprofil
Vestbo et al [8] har pavist, at signifikant flere patien-
ter, der fik aclidinium og tiotropium havde en stig-
ning i forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund
(FEV1) = 10% fra udgangsveardien 30 minutter efter
administration end patienter, der fik placebo (49,5%
0g 51,8% vs. 13,8%; p < 0,0001), og tiden til bronko-
dilatation var sammenlignelig for de to laegemidler.
Incidensen af bivirkninger i studierne af Jones et
al [9, 15] var den samme i aclidinium- og placebo-
grupperne, fraset en hgjere forekomst af mundtgrhed
blandt de patienter, som blev behandlet med aclidi-
nium. I de publicerede kliniske studier var hyppighe-
den af kardiovaskulere bivirkninger ens i aclidinium-
og placebogrupperne [9, 17].

Forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund

Joos et al paviste, at det gennemsnitlige areal under
FEV1-kurven over 0-24-timersintervallet var 1,58 1
for placebo og hhv. 1,721, 1,791 0g 1,821 for aclidi-
nium 100 mikrogram, 300 mikrogram og 900 mikro-
gram (p < 0,001 vs. placebo), og dermed, at aclidi-
nium giver vedvarende bronkodilatation over 24
timer hos patienter med moderat til svaer KOL [9]
(Tabel 1). Efterfolgende har Jones et al rapporteret
om en dal-FEV1 efter 12 og 28 uger for aclidinium vs.
placebo pa hhv. 61 ml og 67 ml (p < 0,001) og 63 ml
og 59 ml (p < 0,001) i de to studier [9, 15] (Tabel 1).

Chanez et al [11] paviste, at aclidinium (200 mi-
krogram og 400 mikrogram) og tiotropium ggede
dal-FEV1 pa dag 29 signifikant mere end placebo, be-
handlingsforskel hhv. 140 ml, 128 ml og 161 ml
(Tabel 1).

Singh et al [12] paviste, at bade aclidinium og
formoterol gav signifikant stgrre endring i FEV1-
normaliseret area under the concentration curve-12
end placebo, og desuden at to daglige doseringer af
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Karakteristika af studier, hvor effekten af aclidiniumbromid er undersggt hos patienter med moderat til svaer KOL.

Varighed, Patienter, Maend,
uger n % alder, ar
115 69 63

Reference
Vestbo et al, [8]

Jones et al, [9] 52 843 79 62
804 62 65

Joos et al, [10] 17 100 64

Chanezetal, [11] 4 464 83 62

Singh et al, [12] 1 79 59 61

Fuhr et al, [13] 2 30 63 58

Kerwin et al, [14] 12 561 53 64

Jonesetal, [15] 24 828 67 62

Maltais et al, [16] 6 181 58 65

— = ikke angivet; FEV1 = forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund.

Gennemsnits-

FEV1% af forventet pd  Tobakseksposi-
inklusionstidspunktet  tion, pakkear
43 48

Legemiddel og dosis,
mikrogram
Aclidiniumbromid 200
Tiotropiumbromid 18
Placebo
Aclidiniumbromid 200
Placebo
Aclidiniumbromid 100
Aclidiniumbromid 300
Aclidiniumbromid 900
Placebo
Aclidiniumbromid 25
Aclidiniumbromid 50
Aclidiniumbromid 100
Aclidiniumbromid 200
Aclidiniumbromid 400
Tiotropiumbromid 18
Placebo
Aclidiniumbromid 100
Aclidiniumbromid 200
Aclidiniumbromid 400
Formoterol 12
Placebo
Aclidiniumbromid 400
Tiotropiumbromidx 8
Placebo
Aclidiniumbromid 200
Aclidiniumbromid 400
Placebo
Aclidiniumbromid 200
Aclidiniumbromid 400
Placebo
Aclidiniumbromid 200
Placebo

53 39
50 58

49 44

48 45

54 51

56 41

54 54

53 40

51 55

Primaer
effektparameter
Tid til bronkodilatation

Dal-FEV1iuge 12 og 28

Areal under FEV1-kurven

Dal-FEV1 pa dag 29

Areal under FEV1 kurven

Areal under FEV1 kurven
(0-12/12t)
Dal-FEV1

Dal-FEV1

Fysisk udholdenhedstid

aclidinium 200 mikrogram og 400 mikrogram var re-
levante doser for videre undersggelse (Tabel 1). Vi-
dere péviste Fuhr et al [13], at aclidinium 400 mikro-
gram to gange dagligt gav 24-timersbronkodilatation
svarede til effekten af tiotropium, men med statistisk
signifikante forskelle til fordel for aclidinium i natte-
perioden.

1 ACCORD 1I/COPD-studiet paviste Kerwin et al,
at aclidinium 200 mikrogram og 400 mikrogram sig-
nifikant ggede dal-FEV1 (95% konfidens-interval
(KI)) sammenlignet med placebo med hhv. 86 (45,
127) ml og 124 (83, 164) ml (Tabel 1), og maks.
FEV1 med 146 (101, 190) ml og 192 (148, 236) ml
(p < 0,0001) [14]. Sammenlignelige fund blev rap-
porteret fra ATTAIN-studiet, hvor man ogsa paviste,
at maks. FEV1 var sammenlignelig pd dag 1 og i uge
24 [15].

Hyperinflation og arbejdskapacitet

Maltais et al paviste, at sammenlignet med placebo op-
ndede patienter, som blev behandlet med aclidinium,
signifikant bedre effekt pa fysisk udholdenhed, be-
dgmt ved cykelergometertest (hhv. 129 + 31 so0g 13
+ 31s) (Tabel 1), og samtidig pavistes ogsa en signifi-
kant stgrre effekt pa inspiratorisk kapacitet og inspira-
torisk kapacitet/total lungekapacitet, hvilket tyder pa
en positiv effekt pd dynamisk hyperinflation [16].

Livskvalitet, symptomlindring og forbrug af anfaldsmedicin
I studiet af Chanez et al pavistes et fald i total St.
George Respiratory Questionnaire (SGRQ)-score, og
dermed en forbedring sammenlignet med baseline for
alle doser af aclidinium [11]. Andelen af patienter
med klinisk betydningsfuld forbedring i SGRQ-score
(= 4 point) varierede fra 53% til 64% i hhv. gruppen,
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Patient med KOL.

som blev behandlet med 400 mikrogram, og gruppen,
som blev behandlet med 100 mikrogram. Imidlertid
blev data for tilsvarende @ndringer for patienter, som
blev behandlet med placebo og tiotropium ikke rap-
porteret. Generelt viste studiet ingen signifikante for-
skelle i antallet af dage med selvrapporteret dyspng,
hoste, pibende vejrtraekning, opspytning og forbrug
af anfaldsmedicin. I modsatning hertil rapporterede
Singh et al om et lavere forbrug af anfaldsmedicin
med alle doser af aclidinium og formoterol sammen-
lignet med placebo [12].

I ACCLAIM/COPD I-studiet [9] havde signifikant
flere patienter, som blev behandlet med aclidinium,
en forbedring i SGRQ-totalscore = 4 enheder, selvom
andelen pé hhv. 48% og 40% for aclidinium og pla-
cebo var lavere end i studiet af Chanez et al [11]. I for-
leengelse heraf blev der i ACCLAIM/COPD II-studiet
ikke pévist nogen signifikant forskel mellem aclidi-
nium (39%) og placebo (33%) i andelen af patienter,
der opnéede en @ndring i SGRQ-totalscore = 4 enhe-
der [9].1trdd med dette pavistes det i ACCLAIM/
COPD I-studiet [9], at aclidinium sammenlignet
med placebo medfgrte, at der var signifikant flere
patienter, som opnéede den minimale klinisk bety-
dende forskel i transitional dyspngindeks (TDI)-score
efter 52 uger (aclidinium 56% vs. placebo 38%, p <
0,0001), mens der ikke blev pavist signifikant forskel
i TDI-score i ACCLAIM/COPD II-studiet, muligvis be-
tinget af den meget hgje dropoutrate i sidstneevnte
studie. I de to studier af Jones et al blev der ikke pé-
vist forskelle mellem aclidinium og placebo mht. dag-
lig symptomscore og forbrug af anfaldsmedicin [9,
15]. Fra ATTAIN-studiet rapporteredes om en signifi-
kant forbedring i livskvalitet (malt ved SGRQ), for-
brug af anfaldsmedicin og TDI-score hos patienter,
der blev behandlet med aclidinium, sammenlignet
med hos patienter, som fik placebo [15].

Fuhr et al rapporterede ligeledes om et signifi-
kant fald i behovet for anfaldsmedicin med béde acli-

dinium og tiotropium (ingen signifikant forskel)
[13]. Desuden reducerede aclidinium, bedre end pla-
cebo, dndengd (p = 0,026), hoste (p = 0,039) og
natlig KOL-symptomscore (p = 0,049), mens der ikke
blev observeret nogen signifikante endringer for tio-
tropium. Kerwin et al rapporterede om en signifikant
reduktion i hyppigheden af natlige symptomer, inkl.
andengd og pibende vejrtreekning, sveerhedsgrad og
betydning af &ndengd og hoste for natlige aktiviteter,
betydning af &ndengd for tidlige morgenaktiviteter
og hyppigheden af natlige opvagninger [14].

Eksacerbationer

Jones et al [9] paviste i ACCLAIM/COPD II-studiet, at
feerre patienter i gruppen, som blev behandlet med
aclidinium, havde en moderat (defineret som behand-
ling med antibiotika og eller prednisolon) eller sveer
(defineret som indleeggelse) eksacerbation end pa-
tienter i placebogruppen (33% vs. 40%; p = 0,0046),
og desuden, at aclidinium forleengede tiden til fgrste
moderate eller sveere eksacerbation. Imidlertid pavi-
stes det i ACCLAIM/COPD I-studiet [9], at andelen

af patienter, der havde en moderat eller svaer eksacer-
bation, var den samme i aclidinium- som i placebo-
gruppen (27% vs. 26%).

Fra studiet af Kerwin et al rapporteredes om en
tendens i retning af en lavere eksacerbationsrate ved
aclidiniumbehandling end ved placebo, men studiet
havde ikke styrke til, at man kunne vurdere hyppighe-
den af eksacerbationer [14]. I ATTAIN-studiet rappor-
terede man om en lavere eksacerbationsrate for pa-
tienter, der blev behandlet med aclidinium, end for
patienter, som fik placebo [15].

Administration af aclidinium

Aclidinium administreres via en Genuair, der er en
multidosispulverinhalator med medium modstand
[18]. Inhalatoren har visuel og akustisk feedback, der
forsikrer patienten om, at medicinen er taget korrekt.
Inhalatoren har desuden dosisindikator og en ldseme-
kanisme, der forhindrer anvendelse af en tom inhala-
tor [19]. Lungedeponeringen er ca. 30% hos bade
lungeraske og patienter med KOL, og pulverinhalato-
ren til aclidinium kan, vurderet ud fra de forelig-
gende undersggelser, anvendes sufficient af patienter
med mild til sveer KOL [18, 19]. Der foreligger pa nu-
vaerende tidspunkt ikke direkte sammenlignende un-
dersggelser af Genuair og andre pulverinhalatorer,
der anvendes til administration af langtidsvirkende
bronkodilatatorer hos patienter med KOL [20].

KONKLUSION
Aclidinium er, baseret pé de foreliggende studier, en
veltélt langtidsvirkende antikolinerg bronkodilatator
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med tid til effekt, som svarer til tiotropiums. Hos pa-
tienter med moderat til sveer KOL har aclidinium kli-
nisk betydende effekt p&d FEV1-niveau, livskvalitet,
forbrug af anfaldsmedicin og dyspngscore i dagtiden.
Desuden har aclidinium ved to daglige doseringer
signifikant effekt pa natlig symptomscore. Effekten af
aclidinium pa fysisk arbejdskapacitet er sammenlig-
nelig med effekten af andre langtidsvirkende bronko-
dilatatorer, inkl. tiotropium og indacaterol, hos
patienter med KOL [21, 22]. Resultaterne af de fore-
liggende studier tyder p4, at aclidinium reducerer ek-
sacerbationsraten hos patienter med moderat til sveer
KOL, men langtidsstudier med eksacerbationsrate
som primaer effektparameter er ngdvendige, fgr en
endelig konklusion kan drages. Det mé konkluderes,
at aclidinium har potentiale til en betydende plads i
den fremtidige vedligeholdelsesbehandling af patien-
ter med moderat til svaer KOL.
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