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Wstep

Astma oskrzelowa nalezy do najczesciej wyste-
pujacych choréb przewlektych i stanowi powazny
problem medyczny na catym Swiecie. Wg danych
WHO na swiecie choruje na nig obecnie ok. 300 mln
0s6b. Natomiast szacuje sie, ze do roku 2025 za-
choruje kolejne 100 mln o0s6b [1, 2]. Astma sta-
nowi powazny problem spoteczny i ekonomiczny.
Nieleczona lub leczona niewystarczajaco znacz-
nie pogarsza jakos¢ zycia chorych, jest przyczy-
na czestych hospitalizacji, inwalidztwa, a nawet
Zgonow.

Pomimo powszechnej dostepnosci lekéw, od-
setek zgondéw z powodu astmy w Stanach Zjedno-
czonych wzrést od 2,1 w latach 1980-1984 do 2,6
w latach 2000-2001 na 1 000 000 mieszkancow rasy
biatej i odpowiednio w tym czasie z 9,9 do 13,2 na
1000000 mieszkafcéw rasy czarnej [3]. Wg danych
WHO na swiecie w 2005 r. odnotowano 255 000 zgo-
néw z powodu astmy i byli to gtéwnie mieszkancy
krajow stabiej rozwinietych. Przewiduje sie, ze liczba
zgonoéw z powodu astmy bedzie nadal rosta, jesli nie
podejmie sie odpowiednich srodkéw w skali ogélno-
Swiatowej [2].

Zardwno na Swiecie, jak i w Polsce astma wia-
ze sie ze ogromnymi kosztami spotecznymi i eko-
nomicznymi. Koszty astmy mozna podzieli¢ na:
bezposrednie, do ktérych zalicza si¢ m.in. leczenie
szpitalne i ambulatoryjne, ptace personelu medycz-
nego, transport chorych, leki oraz koszty posred-
nie, ktére wiaza sie z niezdolnoscia do pracy i nauki
w szkole, zmniejszeniem wydajnosci w pracy, wy-
ptatami zasitkéw chorobowych, przejazdami do le-
karza, zgonami. W USA bezposredni koszt leczenia
astmy u dzieci i dorostych w 2007 r. wyniést 37,2 mld
dolaréw [4].
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Epidemiologia

Jeszcze na poczatku XX wieku astma wystepowata
rzadko, nie przekraczajac 0,5% badanych. Wraz z dy-
namicznym wzrostem gospodarczym i ekonomicznym
w drugiej potowie ubiegtego stulecia w niektérych
krajach zaczeto obserwowac stopniowy wzrost wy-
stepowania choroby. Gwattowny wzrost zapadalno-
$ci na astme nastapit w ostatnich dziesiecioleciach,
osiggajac rozmiary epidemii. W latach 90. zostato
przeprowadzone miedzynarodowe wieloosrodkowe
badanie European Community Respiratory Health Su-
rvey (ECRHS), dotyczace wystepowania astmy oskrze-
lowej u 0s6b dorostych w wieku 22-44 lata w 48
centrach na Swiecie. Wystepowanie astmy roznito sie
znaczaco pomiedzy badanymi krajami. Astme oskrze-
lowa rozpoznano od 2,0 do 3,3% badanych w Estonii,
Niemczech, Hiszpanii, Grecji, Austrii, Algierii i we Wto-
szech oraz od 8,0 do 11,9% w Wielkiej Brytanii, Nowej
Zelandii i Australii [5].
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Definicja

W Polsce w wieloosrodkowym ba-
daniu epidemiologicznym PMSEAD
(Polish Multicentre Study of Epide-
miology of Allergic Diseases) przepro-
wadzonym w latach 1998-1999 pod
patronatem Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego stwierdzono wyste-
powanie astmy oskrzelowej u 5,4%
badanych dorostych w wieku 17-80
i u8,6% dzieci w wieku 3-16 lat [6].
W ostatnio przeprowadzonym ogol-
nopolskim badaniu epidemiologicznm
ETAC, do ktérego wtaczono pacjentow
w wieku 67, 13-14 i 22—-44 lat, astme
stwierdzono tacznie u 4,6% badanych,
co w przeliczeniu na populacje polska
stanowi 1,7 mln 0séb chorych. Ponad-
to z badania wynika réwniez, ze ok. 2
mln oséb ma nierozpoznang astme,
pomimo wystepowania objawow su-
gerujacych jej istnienie. tacznie stano-
wi to prawie 4 mln oséb chorych [7].

Astma jest przewlekta chorobg zapalna drég od-

dechowych, w ktérej uczestniczy wiele komorek
i substancji przez nie uwalnianych. Przewlektemu za-
paleniu towarzyszy nadreaktywnos¢ oskrzeli, pro-
wadzaca do nawracajacych epizoddw Swiszczacego
oddechu, dusznosci, uczucia sciskania w klatce pier-
siowej i kaszlu, wystepujacych szczegblnie w nocy lub
nad ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlane,
zmienne ograniczenie przeptywu powietrza w ptu-
cach, czesto ustepujgce samoistnie lub pod wpty-

Astma oskrzelowa moze
mie¢ podtoze atopowe,
zwiagzane z nadmierng

produkcjg immunoglobuliny
E (IgE) w organizmie (astma
atopowa, czyli alergiczna)
lub podtoze nieatopowe,

o prawidtowym poziomie
IgE (astma nieatopowa,
niealergiczna). Postac
nieatopowa czesciej ujawnia
sie w wieku dorostym,
nierzadko po infekcji drég
oddechowych.

wem leczenia [8]. Objawy astmy moga
pojawiac sie i zanika¢, ale stan zapal-
ny w drogach oskrzelowych trwa stale.
Do objawdw najczesciej zgtaszanych
przez pacjentéw naleza: Swiszczacy
oddech, kaszel, ktory czesto nasila
sie nocg, dusznosé, uczucie sciskania
w klatce piersiowej. Nieleczeni pacjen-
ci skarza sie na czeste przeziebienia
przechodzace w zapalenia oskrzeli.

Podstawy patogenezy astmy

Astma oskrzelowa moze mie¢ pod-
toze atopowe, zwigzane z nadmierna
produkcja immunoglobuliny E (IgE)
w organizmie (astma atopowa, czy-
i alergiczna) lub podtoze nieatopowe,

o prawidtowym poziomie IgE (astma nieatopowa,
niealergiczna). Posta¢ nieatopowa czesciej ujawnia
sie w wieku dorostym, nierzadko po infekcji drog
oddechowych. Ma ona zwykle ciezszy przebieg.
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W patogenezie astmy bierze udziat szereg komorek
zapalnych, w tym mastocyty, eozynofile, limfocyty T,
komorki dendrytyczne, makrofagi i neutrofile, ktére
uwalniaja liczne mediatory reakcji zapalnej, odpowie-
dzialne za objawy choroby. Do gtéwnych mediatoréw
reakcji zapalnej w astmie naleza: chemokiny, leuko-
trieny cysteinylowe, cytokiny (Il-1, TNF-a, GM-CSF
oraz interleukiny wytwarzane przez limfocyty Th.:
IL-4, 11-5, 11-13), histamina, tlenek azotu oraz prosta-
glandyny [9].

Jednym z objaw6w astmy jest nadreaktywnosc
oskrzeli, ktéra decyduje o uposledzeniu funkcji ptuc.
Nadreaktywnos¢ oskrzeli jest to sktonnos¢ do obtu-
racji oskrzeli w odpowiedzi na dziatanie czynnikéw
fizycznych lub chemicznych. Im stopien nadreaktyw-
nosci jest wigekszy, tym astma ma ciezszy przebieg.
Do czynnikéw ryzyka nadreaktywnosci oskrzeli na-
leza atopia, u 0s6b dorostych: pte¢ Zzenska, palenie
tytoniu oraz niedobér IgA [10]. Wystepuje ona réw-
niez w innych jednostkach chorobowych, przyktado-
wo w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP),
mukowiscydozie, po infekcjach wirusowych i bakte-
ryjnych. W patomechanizmie nadraktywnosci oskrzeli
biorg udziat mediatory zapalenia, w tym m.in. Il-4, II-5,
-9, histamina, prostaglandyny D2, F2a, tromboksan
A2 oraz leukotrieny LTC4, LTD4, LTE4 [11]. Istotna role
petnia rowniez komaorki miesni gtadkich oskrzeli. Ich
przerost prowadzi do zwigkszenia grubosci drzewa
oskrzelowego oraz nadmiernej odpowiedzi skurczo-
wej i niepetnego rozkurczu prowadzacego do uposle-
dzenia droznosci oskrzeli.

W przebiegu astmy, niekiedy jeszcze przed poja-
wieniem sie jej objawdw, wystepuje zjawisko przebu-
dowy drog oddechowych, tzw. remodeling. Zmiany
zapalne toczace sie w oskrzelach powoduja uszko-
dzenie nabtonka drég oddechowych, przerost gru-
czotow Sluzowych potozonych w btonie podsluzowej
i nadprodukcje Sluzu, wtdknienie podnabtonkowe, na-
silajg angiogeneze, powoduja przerost miesni gtad-
kich oskrzeli, zmiany w macierzy pozakomdrkowej,
w tym zmiane sktadu i struktury wypetniajgcych prze-
strzen miedzykomdrkowa biatek i proteoglikanéw
[12]. Wynikiem tych zmian jest wzrost grubosci $cian
oskrzeli i narastajaca ich sztywnos¢ uposledzajaca
zdolnos¢ skurczu, jak i rozkurczu oskrzeli. Remodeling
jest zmiang nieodwracalng, niepoddajaca sie leczeniu
i zalezy od stopnia ciezkosci astmy — im ciezsza ast-
ma, tym zwykle intensywniejszy remodeling.

Wg przedstawionejw 2003 r. teorii Holgate’a i wsp.
[13] oraz Daviesa i wsp. [14] dotyczacej patogene-
zy astmy oskrzelowej, nabtonek drég oddechowych
u 0s6b chorych jest bardziej podatny na uszkodze-
nia w wyniku aktywacji apoptozy i réwnoczesnego
uposledzenia proceséw naprawczych. Uszkodzenia
moga byt spowodowane przez dziatanie cytotok-
syczne mediatoréw powstajagcych w wyniku reak-
cji atopowej lub przez czynniki Srodowiskowe, jak
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zanieczyszczenia powietrza, palenie tytoniu oraz in-
fekcje wirusowe. W odpowiedzi na te czynniki uszka-
dzajace nabtonek produkuje nadmierng ilos¢ cytokin
o profilu Th, (m.in. Il-4, II-5, I-13), szereg czynnikéw
wzrostu oraz biatka szoku termicznego, powodujac
rozwoj zapalenia alergicznego i pojawienie sie ob-
jawow astmy. Uposledzenie proceséw naprawczych
powoduje utrzymywanie sie stanu przewlektego za-
palenia i odpowiada za postgpowanie przebudowy
drég oddechowych [13, 15].

Czynniki genetyczne i Srodowiskowe

Do czynnikéw wptywajacych na rozwéj astmy na-
leza zaréwno czynniki genetyczne, jak i wspétdzia-
tajace z nimi czynniki Srodowiskowe, przyczyniajace
sie do rozwoju choroby u 0séb predysponowanych.
Liczne badania nad bliznietami oraz badania rodzin,
a takze badania kliniczne, przyczynity sie do pozna-
nia genetycznego podtoza choroby.

Genom cztowieka zawiera kilka miejsc, ktére moga
warunkowac rozwoj astmy. Atopia, czyli genetycz-
nie uwarunkowana predyspozycja do nadprodukcji
specyficznych immunoglobulin E (IgE) skierowanych
przeciwko alergenom srodowiskowym, jest jednym
z najsilniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju astmy.
Synteza IgE wymaga sygnatu pomiedzy limfocytami T
i B, ktorego dostarcza interleukina 4 (IL-4). Gen dla tej
interleukiny znajduje sie na chromosomie 5 (5g31.1).
Sa tam réwniez zlokalizowane geny dla II-3, II-5, II-9,
I-13, GM-CSF [16]. Do innych stosunkowo dobrze zba-
danych nalezg geny na chromosomach: 6p, 11q, 12q,
14q, 16p, 20p. S3 to m.in. geny dla interleukin, recepto-
row glikokortykosteroidowego i beta,-adrenergiczne-
go, receptoréw dla limfocytoéw T. Badania wskazuja na
genetyczne uwarunkowanie nadreaktywnosci oskrzeli
[17]. Poznane zostaty réwniez geny zwigzane z odpo-
wiedzig na leczenie przeciwastmatyczne.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju astmy oskrzelo-
wej naleza czynniki srodowiskowe, ktére moga po-
wodowac reakcje alergiczne lub podraznienie drég
oddechowych u 0s6b predysponowanych. Naleza
do nich:

— alergeny zewnatrzpochodne (pytki traw, drzew
i zarodniki grzybéw plesniowych),

— alergeny wewnatrzpochodne (roztocze kurzu do-
mowego, alergeny zwierzat domowych, zarodniki
grzybow plesniowych),

— dym tytoniowy,

— czynniki draznigce w miejscu pracy,

— zanieczyszczenie powietrza, zwtaszcza spalinami
samochodowymi.

Do innych czynnikéw wywotujgcych zaostrzenie
astmy naleza ¢wiczenia fizyczne, zimne powietrze,
czynniki emocjonalne (Smiech, strach) oraz leki: aspi-
ryna i inne niesterydowe leki przeciwzapalne, a tak-
ze beta-blokery.

) TERAPIA | LEKI

Rozpoznanie

Wywiad

Podstawe rozpoznania astmy stanowi prawidto-
wo przeprowadzony wywiad lekarski. W wywiadzie
powinny zosta¢ uwzglednione pytania dotyczace
charakteru i czestosci pojawiajacych sie objawdw,
wptywu czynnikdéw zaostrzajgcych, jak: wysitek fi-
zyczny, alergeny, czynniki drazniace, przyjmowanie
niektorych lekow. Wazne s3 rowniez dane dotyczace
wystepowania atopii u pacjenta i u jego rodziny. Na-
lezy réwniez ustali¢, od kiedy pojawiaja sie objawy.
U os6b dorostych moze wystapi¢ nawrdt objawow
astmy dzieciecej, ktora ulegta remisji w okresie dojrze-
wania. Informacja ta utatwia postawienie rozpozna-

nia. Istotne znaczenie w rozpoznaniu
ma odpowiedzZ na zastosowanie wta-
Sciwego leczenia przeciwastmatyczn-
go, ktore w przypadku astmy przynosi
znaczace ztagodzenie lub ustapienie
objawoéw.

Badanie fizykalne

W astmie kontrolowanej, bez za-
ostrzen lub pomiedzy nimi, pacjent
moze nie wykazywac zadnych odchy-
ler od stanu prawidtowego. Podczas
zaostrzenia astmy ostuchowo nad
polami ptucnymi mozna stwierdzi¢
wydtuzong faze wydechu, swisty i fur-
czenia. W przypadku cigzkiego napadu
astmy mozna nie wystuchac¢ zadnych
fenomenoéw ostuchowych, co $wiad-
czy o gtebokim uposledzeniu wenty-
lacji. Mozna natomiast zaobserwowaé
prace dodatkowych miesni oddecho-
wych i tachykardie.

Badania dodatkowe
Badanie czynnosciowe drog odde-

W przebiegu astmy, niekiedy
jeszcze przed pojawieniem
sie jej objawow, wystepuje
zjawisko przebudowy

drég oddechowych, tzw.
remodeling. Zmiany

zapalne toczace sie

w oskrzelach powoduja
uszkodzenie nabtonka drég
oddechowych, przerost
gruczotéw $luzowych
potozonych w btonie
podsluzowej i nadprodukcje
Sluzu, wtéknienie
podnabtonkowe, nasilaja
angiogeneze, powoduja
przerost miesni gtadkich
oskrzeli, zmiany w macierzy
pozakomérkowej, w tym
zmiane sktadu i struktury
wypetniajacych przestrzen
miedzykomérkowa biatek

i proteoglikanéw.

chowych jest pomocne w rozpozna-
waniu astmy oskrzelowej. Najczesciej
wykonuje si¢ badanie spirometryczne metoda na-
tezonego wydechu z ocena natezonej objetosci wy-
dechowej pierwszosekundowej (FEV,), natgzonej
pojemnosci zyciowej (FVC) i szczytowego przeptywu
wydechowego (PEF). Istotnym parametrem wentyla-
cyjnym stuzacym do oceny stopnia obturacji oskrze-
li jest wskaznik Tiffenau, czyli iloraz FEV,/FVC%.
Obnizenie tego wskaznika o 80% $wiadczy o zabu-
rzeniach wentylacji typu obturacyjnego, charakte-
rystycznych dla astmy oskrzelowej. Uzupetnieniem
tego badania jest préba odwracalnosci obturacji z za-
stosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela. Mozna
ja zastosowad, jezeli FEV, <70% normy. Dla astmy

charakterystyczna jest odwracalnos¢ obturacji drég
oddechowych, czyli wzrost FEV, 0 co najmniej 12%
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w badaniu spirometrycznym wykonanym przed poda-
niem leku i 15 min po inhalacji beta,-mimetyku krot-
kodziatajacego (400 pg salbutamolu) [18].

Ocena wskaznika zmiennosci szczytowego prze-
ptywu wydechowego (PEF) jest wykonywana samo-
dzielnie przez pacjenta za pomocg indywidualnych
miernikéw przeptywu wydechowego tzw. pikflome-
tréw. Analiza pomiaréw rannych i wieczornych od-
zwierciedla dobowga zmiennos¢ obturacji oskrzeli
a wskaznik PEF moze stanowic kryterium rozpozna-
nia i oceny ciezkosci astmy. Dobowe wahania PEF
przekraczajace 20% sa charakterystyczne dla astmy
oskrzelowej [19]. ObniZzone wartosci wskazuja na ko-
niecznos¢ intensyfikacji leczenia i kontroli lekarskiej.

Testy prowokacji swoistej moga by¢ wykonane
przy zastosowaniu okreslonych wziewnych alerge-
néw inhalacyjnych, czynnikéw narazenia zawodo-
wego lub kwasu acetylosalicylowego [20]. Czescie]
stosuje sie testy prowokacji nieswoistej z metacholi-

na lub histaming oraz testy prowokacji

wysitkiem. Histamina powoduje skurcz

immunoglobulin E swoistych indukowanych alerge-
nami wziewnymi i pokarmowymi. Rozpoznanie aler-
gii na konkretne alergeny utatwia leczenie i kontrole
astmy.

Rozpoznanie roznicowe

Astme oskrzelowa nalezy réznicowac z nastepujacy-

mi jednostkami chorobowymi:

— niewydolnos¢ lewokomorowa,

— przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),
zwtaszcza u 0s6b palgcych papierosy badz nara-
zonych na niekorzystne warunki srodowiska pracy,

— odma optucnowa,

— ciato obce w drogach oskrzelowych,

— aspergiloza oskrzelowo-ptucna,

— refluks zotadkowo-przetykowy (GERD),

— alergiczne zewnatrzpochodne zapalenie pecherzy-
kow ptucnych,

— zespdt Churga-Straussa,

- hiperwentylacyjna dusznos¢ pochodzenia psycho-

Podstawe rozpoznania
astmy stanowi prawidtowo
przeprowadzony wywiad
lekarski. W wywiadzie
powinny zostac
uwzglednione pytania
dotyczace charakteru

i czestosci pojawiajacych
sie objawéw, wptywu
czynnikéw zaostrzajacych,
jak: wysitek fizyczny,
alergeny, czynniki
drazniace, przyjmowanie
niektérych lekéw. Wazne
sa réwniez dane dotyczace
wystepowania atopii

u pacjentai u jego rodziny.

miesni gtadkich oskrzeli przez pobu-
dzenie receptorow histaminowych H,,
a metacholina przez pobudzenie re-
ceptorow muskarynowych M, [20].
Podczas wykonywania testu stosuje
sie wziewnie wzrastajace stezenia hi-
staminy lub metacholiny, a w 30.1 90.
sekundzie po kazdej inhalacji wykonu-
je sie pomiar FEV,. Nastepnie oblicza
sie % spadku FEV,. Test uwaza sie za
dodatni, jezeli dojdzie do spadku war-
tosci FEV, 0 20% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej. Zwezenie oskrzeli po
wysitku jest zwigzane z utrata wody
z drég oddechowych i zwigzane z tym
zjawiskiem chtodzenie oraz zmiana
warunkéw osmotycznych w drogach

gennego.

Szczegblnie trudne jest rozroznienie astmy i POChP,
wymaga czasem probnego wtaczenia lekéw rozsze-
rzajacych oskrzela i glikokortykosteroidéw. Rozpo-
znanie i osiagniecie kontroli astmy jest trudniejsze
u 0sob starszych, ze wzgledu na czestsze wspotistnie-
nie innych choréb utrudniajgcych rozpoznanie. Ponad-
to osoby starsze, pomimo wystepowania objawdw
umiarkowanej do ciezkiej obturacji z towarzyszacym
kaszlem, swiszczacym oddechem lub uczuciem Sci-
skania w klatce piersiowej, czesto nie zgtaszaja dusz-
nosci, poniewaz adaptuja sie do dtugo wystepujacych
objawéw. Réwniez oczekiwania w stosunku do spraw-
nosci i mobilnosci obnizaja sie wraz z wiekiem.

Astma aspirynowa

Nalezy réwniez ustali¢,
od kiedy pojawiaja sie

oddechowych. Ich nastepstwem jest
uwalnianie mediatoréw powodujacych
skurcz oskrzeli (histamina, leukotrie-
ny) [21]. Test prowokacji wysitkiem jest
wykonywany na biezni lub ergome-
trze rowerowym przy jednoczesnym pomiarze tetna
i wentylacji. Wysitek powinien by¢ submaksymalny
i trwac 6-8 minut. W celu wykrycia powysitkowego
skurczu oskrzeli wykonuje sie badanie spirometrycz-
new 1,3, 5,101 15 minucie od zakoficzenia obcigze-
nia [21]. Test wysitkowy upowaznia do rozpoznania
astmy, jezeli nastgpi spadek FEV, o wigcej niz 15% lub
PEF o wiecej niz 20% wartosci wyjsciowej [20].

Do innych badan pomocniczych w rozpoznawaniu
astmy oskrzelowej nalezy pomiar tlenku azotu w po-
wietrzu wydychanym.

Do okreslenia czy astma ma podtoze atopowe na-
lezy ocena punktowych testow skornych, a w wy-
branych przypadkach réwniez ocena poziomu

objawy.

796

Astma aspirynowa jest okreslana inaczej jako ast-
ma z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ). Ujawnia sie najczesciej u 0séb
dorostych, pomiedzy 3. i 4. dekada zycia, czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (w stosunku 2,5:1). Wsrod
chorych na astme wystepuje z czestoscig 7-15% [22].
Ma ona nierzadko ciezki przebieg i bywa glikokorty-
kosterydozalezna. W przebiegu astmy aspirynowej
szybciej postepuje remodeling drég oddechowych
oraz pogorszenie funkgji ptuc [23]. Zespot objawéw,
jak: astma, nadwrazliwos¢ na NLPZ oraz zapalenie
btony $luzowej zatok z nawracajgcymi polipami i za-
paleniem zatok obocznych nosa jest okreslany jako
triada aspirynowa lub inaczej triada Widala, od na-
zwiska badacza, ktéry w 1922 r. po raz pierwszy opi-
sat te jednostke chorobowa [24].

Powszechnie przyjeta hipoteza, zaproponowana
przez Szczeklika, dotyczaca etiopatogenezy astmy
aspirynowej jest hipoteza cyklooksygenazowa [25,
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26]. Kwas acetylosalicylowy i wiekszos¢ NLPZ sg sil-
nymi inhibitorami izoform enzymu cyklooksygenazy
COX-1iCOX-2, wchodzacych w sktad szlaku przemian
kwasu arachidonowego [27]. U pacjentdéw nadwraz-
liwych dochodzi do zahamowania syntezy prosta-
glandyn i nadprodukgji leukotrienéw cysteinylowych
(Cys-LT). Leukotrieny wywotuja aktywacje komorek
prozapalnych i sg odpowiedzialne za skurcz oskrze-
li. Rozwdj nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy
moze by¢ zainicjowany przez infekcje wirusowa [27],
jednak rozwaza sie inne mechanizmy prowadzace do
jego rozwoju.

W rozpoznaniu astmy aspirynowej istotng role
stanowi wywiad, a podstawe rozpoznania zastoso-
wanie doustnej préby prowokacyjnej ze wzrastajacy-
mi dawkami kwasu acetylosalicylowego. Stosowane
sa réwniez proby prowokacyjne donosowe i wziew-
ne. Najbezpieczniejsze sa proby donosowe z aspiryna
lizynowa. Préba doustna pozostaje ztotym standar-
dem w rozpoznawaniu astmy aspirynowej, jednak
moze wywotac ostra reakcje bronchospastyczna, dla-
tego powinna by¢ wykonywana wytacznie w wyspe-
cjalizowanych osrodkach diagnostycznych [28].

Istotne jest zapobieganie napadom astmy przez
unikanie aspiryny i wiekszosci NLPZ. Jest to jed-
nak trudne dla pacjenta, poniewaz leki te wchodza
w sktad popularnych lekéw przeciwgoraczkowych
i przeciwbdlowych. Sa to nierzadko leki ztozone, wy-
dawane bez recepty. Chory powinien otrzymac liste
lekdw przeciwwskazanych i lekéw dla niego bezpiecz-
nych. Leki te zostaty zamieszczone w tabelach 1 2.
W leczeniu astmy aspirynowej stosuje sie typowe leki
przeciwastmatyczne, z tym, ze czgsciej wymagane s3
wstawki steroidéw systemowych [23]. Ze wzgledu na
nadmiar produkcji leukotrienéw lezgcych u podtoza
astmy aspirynowej za skuteczne uwaza sie leki an-
tyleukotrienowe.

Odczulanie na kwas acetylosalicylowy jest sto-
sowane u pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na wspot-
wystepowanie innych przewlektych choréb musza
otrzymywac NLPZ, np. w chorobach reumatoidalnych
czy w przypadku wskazan kardiologicznych wymaga-
jacych podawania kwasu acetylosalicylowego. Poda-
jac chorym wzrastajace dawki aspiryny uzyskuje sie
przejsciowa tolerancje leku. Poprzez codzienne po-
dawanie aspiryny w dawce ok. 600 mg mozna utrzy-
mywac tolerancje przez kilka lat [29]. Dzieki zjawisku
krzyzowej tolerancji, w grupie NLPZ osiggniecie tole-
rancji na aspiryne umozliwia podawanie innych NLPZ,
bez koniecznosci odczulania tymi lekami [29].

Astma zawodowa

Astma zawodowa stanowi prawie 10% astmy
u 0séb dorostych. Wystepowanie astmy zawodowej
wigze sie przyczynowo z czynnikami specyficznymi
dla miejsca pracy. Dla wielu zwigzkéw chemicznych

) TERAPIA | LEKI

Tabela 1. Najwazniejsze leki przeciwwskazane w astmie aspirynowej [22, 24]

Pochodne -
kwasu acetylosalicylowego

kwas acetylosalicylowy (Aspiryn, Alka-Prim, Alka-Seltzer,
Ascodan, Bestpirin, Etiopiryna, Polopiryna, Upsarin C, Acard)

Pochodne kwasu propionowego —

ibuprofen (Ibuprofen, Ibum, Nurofen, Bolinet, Ibupar,
Ardinex)

naproksen (Apo-Naproxen, Naproxen, Natrax,
Pabi-Naproxen)

ketoprofen (Febrofen, Ketonal, Ketores, Profenid)
deksketoprofen (Dexak)

kwas tiaprofenowy (Surgam)

Pochodne kwasu octowego -

indometacyna (Metindol)

diklofenak (Apo-Diclo, Cataflam, Diclac, Dicloberl,
Diclofenac, Dicloratio, Dicloreum, Majami, Naklofen, Olfen,
Voltaren)

Oksykamy -

piroksykam (Apo-Piroxicam, Feldene, Piroxicam, Flamexin)

Pochodne kwasu fenamowego  —

kwas mefenamowy (Mefacit)

Alkalony -

noramidopiryna, metamizol (Gardan, Pyralgina,
Spasmalgon)

fenylbutazon (Butapirazol)

propyfenazon (Saridon)

Pochodne pirazolonu -

nabumeton (Coxalgan, Coxeton, Nabuton, Recox, Relifex,
Rodanol S)

Tabela 2. Leki dobrze tolerowane w astmie aspirynowej [22, 24]

Paracetamol (Acenol, Apap, Codipar,

Efferalgan, Coldrex, Panadol,
Paracetamol)

- nienalezy przekracza¢ dawki 1000 mg
— wskazana obserwacja chorego przez 2 godz. po
podaniu dawki 125 mg, a nastepnie 250 mg

Celekoksyb (Celebrex)

- selektywny inhibitor COX-2; w niektérych
badaniach wykazano, ze lek ten wyzwalat
dusznos¢ u niektdérych chorych na astme

aspirynowg

Nimesulid (Aulin, Minesulin, Nimesil) -
Meloksykam (Aglan, Aspicam, Meloksam,
Movalis)

mniej selektywne inhibitory COX-2 moga
wywotaé napad dusznosci u niektorych chorych

Salicylamid (Scorbolamid) -
Benzydamina (Hascosept, Tantum Verde,
Tantum Rosa)

Chlorochina (Arechin)

Salicylan choliny (Sachol, Cholinex)

stabe dziatanie analgetyczne

ustalono dopuszczalne stezenia w miejscu pracy, po-
wyzej ktérych czesto dochodzi do uczulenia. Znanych
jest okoto 400 czynnikéw etiologicznych astmy zawo-
dowej. Czynniki te dzieli sie na alergeny o duzej i matej
masie czasteczkowej. Szczegblnie istotne w rozwoju
astmy zawodowej z czynnikéw o duzej masie czastecz-
kowej s3: maka, alergeny zwierzat hodowlanych i la-
boratoryjnych, antybiotyki, lateks, zywice, detergenty,
enzymy i ziarna roslin oleistych, a sposréd alergenéw
0 matej masie czasteczkowej: sole metali (sole platy-
ny, niklu, chromu, manganu, kobaltu), diizocyjaniany,
barwniki, nadsiarczany, henna, pyt drewna, srodki od-
kazajace, bezwodniki kwasowe [30]. Do czynnikéw
predysponujacych naleza: atopia, palenie papieroséw
i czynniki genetyczne. Znane sa dwa typy astmy zawo-
dowej: astma zawodowa o typie immunologicznym,
wywotywana najczesciej przez czynniki o matej i du-
zej masie czasteczkowej oraz astma zawodowa o typie
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Stopnie kontroli astmy Astma kontrolowana

Kryterium

Objawy dzienne

nieimunologicznym, wywotana przez czynniki draznig-
ce. Diagnostyke astmy zawodowe] przeprowadza sig
w Wojewddzkich Osrodkach Medycyny Pracy, a w ra-
zie koniecznosci wykonuje sie dodatkowe badania
w Instytucie Medycyny Pracy. Istotng czgscig diagno-
styki jest wywiad z ustaleniem poczatku wystapienia
choroby. Jezeli astma ma zosta¢ uznana za choro-
be zawodowa, jej rozpoczecie musi nastapi¢ w trak-
cie ekspozycji na czynniki zawodowe. Jezeli pacjent
chorowat na astme przed rozpoczeciem narazenia, to
rozpoznanie astmy zawodowej nie moze by¢ potwier-
dzone. Istotna jest takze proba czasowego przerwa-
nia kontaktu z alergenem, po ktdrej nasilenie objawdw
najczesciej zmniejsza sie. Wykonuje sie réwniez punk-
towe testy skérne oraz ocene poziomu immunoglo-
bulin E-specyficznych dla odpowiednich alergendw.
Ztotym standardem w diagnostyce astmy zawodo-
wej sg wziewne proby prowokacyjne, ktérym zawsze
towarzyszy préba z placebo [30]. Przeprowadza sie je
w miejscu pracy lub w warunkach klinicznych. Polegaja
one na narazeniu badanego na prawdopodobny aler-
gen i obserwacji zmian, ktére u niego wystepuja.
Leczenie farmakologiczne jest takie samo, jak ast-
my niewywotanej czynnikami zawodowymi, jednak
nie moze zastagpic unikania ekspozycji na szkodliwy

musz3 by¢ spetnione

wszystkie kryteria tygodniu

wystepuja nie czesciej niz 2 razy w tygodniu

Astma czeSciowo kontrolowana
musi by¢ spetnione >1 kryterium w >1

wystepuja nie czesciej niz 2 razy w tygodniu

czynnik. U wigkszosci pacjentéw nawet wiele lat po
zaniechaniu ekspozycji wystepuje nadreaktywnos¢
oskrzeli i objawy zapalenia drég oddechowych [31].

Leczenie astmy oskrzelowej

Astma jest choroba przewlekta, ktérej na pozio-
mie obecnej wiedzy medycznej nie mozna catkowicie
wyleczy¢, mozna jednak za pomoca leczenia kontro-
lowac jej objawy. Wiekszos¢ lekéw przeciwastma-
tycznych to leki podawane wziewnie, bezposrednio
do miejsca, gdzie toczy sie proces zapalny. Gtow-
nym celem leczenia farmakologicznego jest uzyska-
nie kontroli astmy. Astme kontrolowang okresla sie,
gdy objawy choroby wystepuja rzadko lub nie wyste-
puja wcale. Raport GINA z 2006 r. podaje nowg klasy-
fikacje astmy na podstawie stopnia kontroli objawdw
i wskaznikow czynnosci ptuc (tabela 3).

Kazdemu choremu przypisuje sie jeden z 5 stopni
leczenia, w zaleznosci od aktualnego poziomu kon-
troli astmy [9]. Leczenie dostosowuje sie do obecnego
stanu chorego dodajac lub odejmujac odpowiednie
leki. W zaleznosci od stopnia leczenia, do osiagniecia
kontroli astmy wybierany jest jeden (w stopniu 1) lub
wiecej lekow (tabela 4).

Tabela 3. Stopnie kontroli astmy wg Raportu GINA [9]

Astma niekontrolowana

>3 kryteria astmy cze$ciowo spetnione

Ograniczenie aktywnosci zyciowej

nie ma jakiekolwiek

w ktorymkolwiek tygodniu

Objawy nocne, przebudzenia

nie wystepuja jakiekolwiek

Potrzeba leczenia doraznego

nie czesciej niz 2 razy w tygodniu

czesciej niz 2 razy w tygodniu

Czynnos¢ ptuc (PEF lub FEV,)

prawidtowa

<80% wn lub wm

Zaostrzenia

nie wystepuja

wystepujg czesciej niz raz w roku?

1w ktorymkolwiek tygodniu®

wm —warto$¢ maksymalna, wn —wartos¢ nalezna

2 Kazdy tydzien z zaostrzeniem uznaje sie za astme niekontrolowana

Tabela 4. Leczenie w zaleznosci od stopnia kontroli astmy u dorostych i dzieci powyzej 5 roku zycia wg raportu GINA [9]

Stopnie intensywnosci leczenia

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Edukacja chorego

Kontrola czynnikéw srodowiskowych
Szybko dziatajacy beta,- szybko dziatajacy beta,-mimetyk w razie potrzeby
mimetyk
Wybér lekdw wybierz 1 wybierz 1 dodaj 1 lub wiecej dodaj 1 lub oba do
kontrolujacych przebieg leczenia stopnia 4
choroby wGKS w matej dawce wGKS w matej dawce + LABA wGKS w Sredniej lub duzej dawce GKS doustny (najmniejsza

+LABA dawka)

lek przeciwleukotrienowy

wGKS w sredniej lub duzej dawce

lek przeciwleukotrienowy przeciwciato anty-IgE

wGKS w matej dawce + lek
przeciwleukotrienowy

teofilina o przedtuzonym uwalnianiu

wGKS w matej dawce + teofilina
o0 przedtuzonym uwalnianiu

*

zacienione pola oznaczaja preferowane opcje
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Glikokortykosteroidy wziewne (wGKS)

GKS wziewne sa najwazniejsza grupa lekow
stosowang przewlekle w leczeniu astmy. Dziata-
ja bezposrednio w drogach oddechowych, w miej-
scu toczacego sie zapalenia. Oddziatywuja poprzez
receptory obecne we wszystkich komérkach ciata,
z wyjatkiem komoérek nieposiadajacych jader. Wyso-
ki poziom ekspresji receptorow GKS jest charaktery-
styczny dla nabtonka oskrzeli i srédbtonka naczyn
oskrzeli. Po dotarciu do oskrzeli i ptuc GKS wnikaja
do wnetrza komérek, gdzie wigza sie z receptorem
cytoplazmatycznym dla GKS (GR), powodujac uak-
tywnienie receptora. Powstaje wowczas homodimer
ztozony z dwéch czasteczek receptora (GRa), ktory
przemieszcza sie do jadra komérkowego i powodu-
je zmiane transkrypcji genéw kodujacych cytokiny
prozapalne. W ten sposéb, poprzez hamowanie wy-
twarzania cytokin prozapalnych i mediatoréw reakcji
alergicznych, GKS wptywaja na zmniejszenie stanu
zapalnego w drogach oskrzelowych [32].

Ponadto GKS hamuja synteze enzyméw synteta-
zy tlenku azotu, fosfolipazy A2 oraz cyklooksygenazy
(COX-2). Zmniejszaja liczbe eozynofildw i monocy-
téw w miejscu toczacego sie zapalenia poprzez re-
dystrybucje oraz nasilenie apoptozy spowodowane;]
hamowaniem wydzielania -5 oraz GM-CSF. Poprzez
zahamowanie stanu zapalnego w drogach oddecho-
wych wptywaja na zmniejszenie nadreaktywnosci
oskrzeli. GKS aktywujg réowniez receptory adrener-
giczne. Powoduja wzrost ilosci mRNA dla receptora
beta,-adrenergicznego [33] i wzrost liczby tych re-
ceptoréw w btonie komoérkowej, dzieki czemu wspot-
dziatajg z beta,-mimetykami. Hamujg uwalnianie
mediatoréw, w tym histaminy z bazofilow i zmniej-
szajg synteze IgE.

Korzysci terapeutyczne ze stosowania wGKS obej-
muja: zmniejszenie procesu zapalnego w drogach
oddechowych, zmniejszenie czestosci ciezkich za-
ostrzen, zmniejszenie liczby hospitalizacji, poprawe
parametréw funkcji ptuc, zmniejszenie zuzycia krot-
kodziatajgcych beta,-mimetykow oraz poprawe jako-
Sci zycia pacjentéw. Poniewaz jednak nie powoduja
trwatego wyleczenia choroby, a po ich odstawieniu
odnawia sie proces zapalny i nawracaja objawy, mu-
sza byt stosowane przewlekle. Stad tez istotna jest
zaréwno ich skutecznos¢, jak i bezpieczehstwo sto-
sowania.

Objawy niepozadane po stosowaniu wGKS wy-
stepuja stosunkowo rzadko. Do miejscowych obja-
wow niepozadanych, zwigzanych z depozycja czesci
leku w jamie ustnej naleza: kandydoza jamy ustnej
i gardta, chrypka, dysfonia, kaszel [34]. W celu unik-
niecia tych objawéw zaleca sie ptukanie jamy ust-
nej woda, bezposrednio po zastosowaniu leku oraz
stosowanie przystawek (spejseréw), w przypadku
preparatéw MDI, ktére zwiekszaja dostepnos¢ biolo-
giczna leku. Objawy systemowe po stosowaniu wGKS

w dawkach terapeutycznych wyste-
pujg bardzo rzadko. W duzych daw-
kach i przy dtugim okresie stosowania
mozliwe jest zahamowanie osi pod-
wzgorzowo-przysadkowej, Scieficze-
nie skory i sktonnos¢ do wybroczyn,
przejsciowe zahamowanie wzrostu
u dzieci i osteopenia [35].

Preparaty wGKS stosowane w ast-
mie réznia sie miedzy sobga sita dzia-
tania, biodostepnoscig i efektem
pierwszego przejscia w watrobie [8].
Dostepne sg preparaty wGKS w po-
staci inhalatoréw cisnieniowych (MDI
—metered dose inhalers) i inhalatorow
proszkowych (DPI — dry powder inha-
lers) oraz preparaty GKS w postaci roz-
tworéw stosowane w nebulizatorach.
Inhalatory cisnieniowe s3 obec-
nie produkowane jedynie w oparciu
o hydrofluoroalkany (HFA). Ze wzgle-
du na udziat chlorofluoroweglanow
(CFC) w zubazaniu warstwy ozono-
wej, zgodnie z Protokotem montreal-
skim w 2005 r. zaprzestano produkgji
inhalatoréw pMDI z nosnikiem CFC.
Do wGKS dostepnych w Polsce naleza:

) TERAPIA | LEKI

Astma aspirynowa jest
okreslana inaczej jako
astma z nadwrazliwoscia
na niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).
Ujawnia sie najczesciej

u oséb dorostych, pomiedzy
3.1 4. dekada zycia, czesciej
u kobiet niz u mezczyzn
(w stosunku 2,5:1).

W5sréd chorych na astme
wystepuje z czestoscia
7-15%. Ma ona nierzadko
ciezki przebiegi bywa
glikokortykosterydozalezna.
Zespot objawow, jak: astma,
nadwrazliwos¢ na NLPZ oraz
zapalenie btony sluzowej
zatok z nawracajacymi
polipami i zapaleniem
zatok obocznych nosa

jest okreslany jako triada
aspirynowa lub triada
Widala.

dipropionian beklometazonu, budezonid, cyklezonid,
flutikazon, pirosluzan mometazonu. Dawka leku za-
lezna jest od rodzaju preparatu wGKS (tabela 5).

W opracowywaniu nowych wGKS istotna role od-
grywaja parametry wptywajace na bezpieczehstwo
i skutecznos¢, ktére naleza do najbardziej pozada-
nych cech leku. Bezpieczenistwo stosowania mozna
zapewni¢ zmniejszajac depozycje leku w jamie ust-
nej. Uzyskuje sie to poprzez zmniejszenie Srednicy
czasteczek leku, zwiekszajac frakcje leku docieraja-
cego do drobnych oskrzeli. Objawom niepozadanym
zapobiega tworzenie pro-lekéw aktywnych wytacz-
nie w ptucach. Do wGKS w postaci pro-leku nale-
za dipropionian beklometazonu (BDP) i cyklezonid,
ktore dzieki aktywnosci esteraz w ptucach zostaja
przeksztatcone z pro-leku do jego aktywnej postaci.
Bezpieczenstwo stosowania leku zalezy réwniez od
zwiekszenia wigzania leku z biatkami osocza, ktére
zmniejszaja wolng frakcje leku w krazeniu dostepna

Tabela 5. Réwnowazne dawki dobowe glikokortykosteroidéw wziewnych u oséb

dorostych wg GINA [8, 9]

Lek Dawka mata (pg) Dawka $rednia (pug) Dawka duza (pg)

Dipropionian beklometazonu 200-500 >500-1000 >1000-2000

Budezonid 200-400 >400-800 >800-1600

Cyklezonid 80-160 >160-320 >320-1280

Flutikazon 100-250 >250-500 >500-1000

Pirosluzan mometazonu 200-400 >400-800 >800-1200
799
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Astma zawodowa stanowi
prawie 10% astmy u oséb
dorostych. Wystepowanie
astmy zawodowej wigze sie
przyczynowo z czynnikami
specyficznymi dla miejsca
pracy. Znanych jest

okoto 400 czynnikéw
etiologicznych astmy
zawodowej. Czynniki

te dzieli sie na alergeny

o duzeji matej masie
czasteczkowej. Szczegblnie
istotne w rozwoju astmy
zawodowej z czynnikéw

o duzej masie czasteczkowej
sa: maka, alergeny

zwierzat hodowlanych

i laboratoryjnych,
antybiotyki, lateks, zywice,
detergenty, enzymy i ziarna
roslin oleistych, a sposréd
alergenéw o matej masie
czasteczkowej: sole

metali (sole platyny, niklu,
chromu, manganu, kobaltu),
diizocyjaniany, barwniki,
nadsiarczany, henna, pyt
drewna, srodki odkazajace,
bezwodniki kwasowe.

dla receptorow GKS. Cyklezonid wig-
ze sie z biatkami osocza w 99%, flu-
tikazon —w 90%, budezonid — w 88%
i BDP —w 87% [34].

Aby uzyska¢ najwieksza sku-
tecznos¢ dziatania preparatu wGKS
powinien osiaggnac¢ najwieksza biodo-
stepnos¢ ptucng leku. Biodostepnosé
ptucna jest odmienna dla poszczegol-
nych preparatéw i wynosi: 28% dla
budezonidu, 36% dla beklometazonu,
16-30% dla flutikazonu i 51% dla cy-
klezonidu [34]. Natomiast niewielka
biodostepnos¢ ustna jest korzystna,
poniewaz zmniejsza dziatanie niepo-
zadane leku. Wynosi ona: 11% dla bu-
dezonidu, 26% dla beklometazonu,
1% dla flutikazonu i 1% dla cyklezo-
nidu [34]. Skutecznos¢ wGKS zalezy
réwniez od rozmiaru czastek leku ge-
nerowanych przez inhalatory. Opty-
malna Srednica czastek wynosi 1-5
um i tylko te czasteczki maja dziatanie
terapeutyczne. Czastki leku o Sredni-
cy 2-5 um ulegaja osadzaniu w drob-
nych oskrzelach i oskrzelikach, czastki
o Srednicy 1-2 um docieraja do obwo-
dowych czesci ptuc. Czastki o Sredni-
cy powyzej 5 um osadzaja sie w jamie
ustnej i gardle, powodujac miejsco-
we objawy niepozadane. Najmniej-
sze czastki o srednicy ponizej 1 um
zostaja usuniete z ptuc z powietrzem

wydychanym i nie majg dziatania leczniczego [34].
Skutecznos¢ leku jest tym wieksza im wieksze po-
winowactwo leku do receptora steroidowego w ptu-
cach, natomiast wysokie powinowactwo do receptora
w innych tkankach sprzyja wystepowaniu dziatan nie-
pozadanych [34].

GKS stosowane ogélnoustrojowo

GKS stosowane ogélnoustrojowo to leki stosowa-
ne doustnie (metyloprednizolon, prednizolon, pred-
nizon). Wyjatkowo sg podawane pozajelitowo. Ich
dtugotrwate stosowanie (powyzej 2 tygodni) moze
by¢ konieczne w astmie zle kontrolowanej, jednak
jest ograniczone przez ryzyko wystapienia powaz-
nych objawdw niepozgdanych. Krotkotrwate leczenie
doustnym GKS w zaostrzeniu astmy polega na po-
daniu prednizolonu w dawce 40-50 mg/dobg przez
5-10 dni [8], a nastepnie redukcji dawki. Po uzyskaniu
poprawy leczenie kontynuuje sie GKS wziewnym.

Beta,-mimetyki dtugodziatajgce (LABA)

Beta,-mimetyki dtugodziatajgce odgrywaja zna-
czaca role w leczeniu i kontrolowaniu objawéw astmy.
Naleza do nich formoterol i salmeterol, stosowane
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w postaci wziewnej, ktére charakteryzuje 12-godzin-
ny okres dziatania bronchodilatacyjnego. Formoterol
jest petnym agonistg receptora beta, zlokalizowane-
go na komérkach miesni gtadkich i nabtonka drég od-
dechowych, a jego dziatanie rozpoczyna sie po okoto
3 minutach. Salmeterol, ktéry jest niepetnym agoni-
stg receptora beta,, rozpoczyna dziatanie po okoto 30
minutach. Ich dziatanie polega na rozkurczu migsni
gtadkich drég oddechowych, zwiekszeniu oczyszcza-
nia $luzowo-rzeskowego, zmniejszeniu przepuszczal-
nosci scian naczyn krwionosnych oraz hamowaniu
uwalniania mediatoréw reakcji alergicznej, powo-
dujac niewielki efekt przeciwzapalny [24]. Beta,-mi-
metyki powoduja relaksacje miesnidwki oskrzeli za
posrednictwem cAMP przez modulacje srodkomoér-
kowego wapnia i wptyw na kurczliwe biatka kanatow
potasowych, a takze w drugim mechanizmie przez
skupianie sie receptorow beta, wokot biatka G i dzia-
tanie na wapniowo zalezne kanaty potasowe o duzym
przewodnictwie [36].

Badania dowodza, ze podwojenie dawki GKS
w leczeniu zaostrzen astmy jest mniej skuteczne niz
dodanie beta,-mimetyku dtugodziatajacego [37]. Le-
czenie skojarzone LABA i wGKS umozliwia zmniejsze-
nie dawek glikokortykosteroidéw dla zapewnienia
efektu terapeutycznego i ograniczenia dziatan nie-
pozadanych. Podstawg leczenia skojarzonego sg in-
terakcje obu grup lekéw na poziomie komaérkowym,
dotyczace zaréwno dziatania rozkurczowego, jak i ak-
tywnosci przeciwzapalnej. LABA nie powinny by¢
stosowane w monoterapii w leczeniu astmy, a jedy-
nie z odpowiednia dawka wGKS. Jak wykazato bada-
nie o akronimie SMART [38] liczba zgondw z powodu
zaostrzen astmy oskrzelowej wzrosta u pacjentéw
stosujacych salmeterol i niestosujacych réwnocze-
Snie wGKS. LABA wykazuja efekt maskujacy stan za-
palny w drogach oddechowych, poprzez dziatanie
rozszerzajace oskrzela i niwelowanie objawéw cho-
roby. Obecnie na polskim rynku s3g dostepne prepa-
raty zawierajace wGKS i LABA w jednym inhalatorze,
co utatwia pacjentowi przestrzeganie zalecen i jed-
noczesnie poprawia kontrole astmy. Objawy niepo-
zadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania
beta,-mimetykéw to: drzenia miesniowe, hipokalie-
mia i tachykardia [9].

Beta, -mimetyki krétkodziatajgce (SABA)

Dziatanie beta,-mimetykow krétkodziatajgcych
polega na relaksacji miesniéwki Sciany oskrzeli,
zwiekszeniu klirensu §luzowo-rzeskowego, zmniejsze-
niu przepuszczalnosci sciany naczyn krwionosnych
oraz hamowaniu uwalniania mediatoréw z masto-
cytow [39]. Wg zalecen GINA [9] krétkodziatajace be-
ta,-mimetyki wziewne powinno sie stosowac tylko
w razie potrzeby w najmniejszej skutecznej dawce
w celu szybkiego opanowania ostrych objawoéw lub
w zapobieganiu powysitkowemu skurczowi oskrzeli.
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Powoduja one ustapienie skurczu oskrzeli juz po oko-
to 5 minutach, a czas ich dziatania wynosi 4-6 godzin.
Zwiekszone zuzycie tych lekéw Swiadczy o niewta-
Sciwej kontroli astmy i koniecznosci zweryfikowania
leczenia. Do zarejestrowanych w Polsce beta,-mime-
tykow krétkodziatajacych naleza salbutamol i fenote-
rol. Do dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpic
po zastosowaniu SABA mozna zaliczy¢ drzenia mie-
Sniowe, tachykardie i zaburzenia rytmu serca [9].

Leki antyleukotrienowe

Leukotrieny sg eikozanoidami dziatajgcymi proza-
palnie w drogach oddechowych. Opisano leukotrien
B4 (LTB4) oraz leukotrieny cysteinylowe: LTC4, LTD4,
LTE4, dziatajace przez swoiste receptory. LTB4 — re-
guluje funkcje neutrofiléw i eozynofiléw, LTC4 i LTD4
— powoduja skurcz miesni gtadkich drég oddecho-
wych i przewodu pokarmowego oraz zwiekszanie
przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, co sprzyja
powstawaniu obrzekéw zapalnych, LTE4 — pobudza-
ja skurcz oskrzeli i jelit. Sg one syntetyzowane w ko-
morkach zapalnych, posiadajacych enzymy konieczne
do metabolizmu kwasu arachidonowego w wyniku
lipooksygenacji. Zrédtem leukotrienéw sg m.in. ma-
stocyty, eozynofile, monocyty, makrofagi, bazofile
i neutrofile. Najsilniejszym endogennym zwiazkiem
kurczgcym oskrzela, stymulujgcym wytwarzanie Slu-
zu i zwigkszajgcym przepuszczalnosé naczyn jest
leukotrien D4 (LTD4) [24]. Do lekéw antyleukotrieno-
wych nalezg antagonisci receptora leukotrienowego
CysLT1 —montelukast i zafirlukast, ktérych dziatanie
polega na blokowaniu receptora cysteinylowego 1
(CysLT1), znajdujacego sie na komoérkach zapalnych,
komérkach miesni gtadkich i nabtonka drég odde-
chowych oraz inhibitor 5-lipooksygenazy — zileuton,
ktéry nie dopuszcza do powstania leukotriendw. Lek
ten jest niedostepny w Polsce. Odpowiedz na leki an-
tyleukotrienowe zalezy od wtasnosci osobniczych,
zwigzanych z czynnikami genetycznymi. W badaniach
klinicznych 35%—78% chorych na astme wykazuje
brak odpowiedzi na leki antyleukotrienowe, co wigze
sie przynajmniej czesciowo z polimorfizmem genéw
odpowiedzialnych za synteze i mechanizm dziatania
leukotrienéw [40]. Stad istotna jest kontrola ich sku-
tecznosci klinicznej.

Leki te sa zalecane przez GINA, jako leki dodat-
kowe w astmie przewlektej lekkiej, gdy wGKS nie za-
pewniaja wystarczajacej kontroli choroby. Moga by¢
stosowane, jako jedyny lek kontrolujacy przebieg
astmy, chociaz sg na ogdét mniej skuteczne niz wGKS
w matych dawkach [41]. Dodanie leku przeciwleu-
kotrienowego u chorych z astma umiarkowang lub
ciezka moze poprawi¢ kontrole astmy i zmniejszy¢
zapotrzebowanie na wGKS [42].

Leki antyleukotrienowe rzadko wywotuja ob-
jawy niepozgdane, do ktérych mozna zaliczyc¢: ta-
godne boéle brzucha i gtowy, zmeczenie, goraczke,
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zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Opisywano rowniez
wystepowanie zespotu Churga-Straussa podczas sto-
sowania lekéw antyleukotrienowych, jednak obecnie
nie jest pewne czy jest to zwigzek przyczynowo-skut-
kowy, czy ujawnienie sie choroby w wyniku zmniej-
szenia dawki GKS [43].

Leki przeciwcholinergiczne

Ich mechanizm polega na blokowaniu recepto-
row muskarynowych i hamowaniu dziatania ace-
tylocholiny. W ten sposéb powodujg zmniejszenie
napiecia miesni gtadkich scian oskrzeli. Bromek ipra-
tropium nalezy do lekéw uzupetniajacych leczenie
astmy. Maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ w daw-
kach 80-160 pg [44]. Skuteczne dziatanie rozsze-
rzajace oskrzela wykazuje potaczenie
beta,-mimetyku z lekiem przeciwcho-
linergicznym, powodujgc poprawe
funkcji ptuc i zmniejszenie czestosci
hospitalizacji [45].

Metyloksantyny

Teofilina jest nieselektywnym in-
hibitorem fosfodiesteraz o dziataniu
bronchodilatacyjnym i przeciwzapal-
nym, w zaleznosci od zastosowanej
dawki. Teofilina wykazuje dziatanie
przeciwzapalne przy stezeniu 10 mg/I
(stezenie terapeutyczne w surowicy
krwi wynosi zwykle 10-20 mg/l). Me-
chanizm dziatania przeciwzapalnego
nie jest doktadnie poznany. Prawdopo-
dobnie wigze sie on ze zwiekszaniem
(przywracaniem) aktywnosci deace-
tylaz histonowych (HDAC). W ciezkiej
astmie w skutek stresu oksydacyjne-
g0 i azotynowego nastepuje zmniej-
szenie aktywnosci HDAC, podobnie
jak u os6b palacych, w POCHP oraz
w mukowiscydozie [46]. Teofilina
zwiekszajac aktywnosé HDAC dziata
synergistycznie z GKS, ktére poprzez
zaktywowany receptor GKS zwieksza-
ja rekrutacje HDAC do miejsca, w ktérym zachodzi
transkrypcja genéw cytokin prozapalnych i poprzez
silniejsze nawiniecie nici DNA na rdzeniu histonowym
uniemozliwiajg dostep czynnikom transkrypcyjnym
[47]. W wiekszych stezeniach we krwi (10-20 mg/l)
teofilina wykazuje dziatanie rozszerzajace oskrzela
poprzez hamowanie fosfodiestrazy 3, 4 i 5 [48]. Wg
raportu GINA, teofiline i aminofiline w postaci o prze-
dtuzonym dziataniu mozna stosowac jako leki kontro-
lujgce astme, zwtaszcza w astmie z utrzymujacymi
sie objawami nocnymi, pomimo przewlektego stoso-
wania lekow przeciwzapalnych. Znaczenie tych lekow
w leczeniu i kontroli astmy jest jednak zdecydowanie
mniejsze niz beta,-mimetykow dtugodziatajacych.
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Metyloksantyny moga wywotywac¢ objawy niepoza-
dane, jak: tachykardia, zaburzenia rytmu serca, po-
budzenie osrodka oddechowego, nudnosci i wymioty.
Monitorowanie stezenia teofiliny we krwi jest wska-
zane w przypadku rozpoczecia terapii duzymi daw-
kami teofiliny (>10 mg/kg/m.c.), okresowo w czasie
terapii oraz w razie wystgpienia dziatan niepozada-
nych przy nizszych dawkach [8].

Przeciwciato anty-IgE — omalizumab

Omalizumab jest rekombinowanym humanizo-
wanym przeciwciatem monoklonalnym, w klasie
IgG (IgG1-kappa), ktore wiaze sie wybidrczo z ludz-
ka immunoglobulina E (IgE) krazaca we krwi, powo-

Omalizumab jest
rekombinowanym
humanizowanym
przeciwciatem
monoklonalnym, w klasie
1gG (IgG1-kappa), ktére
wigze sie wybiérczo z ludzka
immunoglobuling E (IgE)
krazaca we krwi, powodujac
zmniejszenie ilosci wolnej
IgE zdolnej do wyzwolenia
reakcji zapalne;j.
Omalizumab hamuje naptyw
eozynofiléw, remodeling
tkanek oraz zapobiega
zmianom funkcjonalnym

w drogach oddechowych.
Stezenie wolnej IgE

W surowicy zmniejsza sie

w zaleznosci od dawki leku.

dujac zmniejszenie ilosci wolnej IgE
zdolnej do wyzwolenia reakcji zapal-
nej. Przeciwciato to blokuje reakcje IgE
zreceptorem FceRl w btonie komorko-
wej mastocytéw i bazofiléw, zapobie-
gajac uwalnianiu mediatoréw reakcji
zapalnej [49]. Dzieki obnizeniu pozio-
mu krazacej wolnej IgE omalizumab
zmniejsza ekspresje receptoréw FceRl
na bazofilach oraz znaczaco zmniej-
sza uwalnianie histaminy z bazofilow
po stymulacji alergenem. Omalizumab
hamuje naptyw eozynofilow, remode-
ling tkanek oraz zapobiega zmianom
funkcjonalnym w drogach oddecho-
wych [49]. Stezenie wolnej IgE w su-
rowicy zmniejsza sie w zaleznosci od
dawki leku.

Weg raportu GINA [9] wskazaniem
do stosowania omalizumabu jest ciez-
ka astma alergiczna u os6b dorostych

i mtodziezy powyzej 12 roku zycia. Sto-
sowany u tych pacjentow zmniejsza
zapotrzebowanie na leki stosowane
doraznie, zmniejsza liczbe zaostrzen i hospitalizacji
w astmie ciezkiej. Dziatania niepozadane wystepuja
rzadko. Koszt tego preparatu jest na tyle wysoki (oko-
to 3,5 tys. zt miesiecznie), ze w warunkach polskich
bardzo ogranicza stosowanie leku.

Leki antyhistaminowe

Nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwhista-
minowych w podstawowym leczeniu astmy, maja
natomiast zastosowanie wspomagajace w astmie
0 podtozu alergicznym z towarzyszacym niezytem
nosa [8]. Starsze leki przeciwhistaminowe moga wy-
wotywac sennos¢ i przyrost masy ciata.

Kromony

Zastosowanie kromonoéw w leczeniu astmy do-
rostych zostato wyraznie ograniczone. Ich mecha-
nizm dziatania nie jest dobrze poznany. Wiadomo,

ze wywieraja dziatanie hamujace na kanaty chlorko-
we bton komérek zapalnych [50]. Nedokromil sodu,
obecnie juz niedostepny w Polsce, zapobiega skur-
czowi oskrzeli indukowanego wysitkiem fizycznym
[51]. Leki te wykazuja stabe dziatanie przeciwzapalne
i s3 mniej skuteczne, niz wGSK w matych dawkach.
Dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ w wyni-
ku ich stosowania to kaszel i b6l gardta.

Rola immunoterapii w astmie

Immunoterapia u 0séb z astma oskrzelowa jest za-
lecana u tych chorych, u ktérych unikanie czynnikow
Srodowiskowych i odpowiednie leczenie farmakolo-
giczne, w tym glikokortykosteroidami wziewnymi, nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli astmy [9].

Prowadzenie immunoterapii swoistej powinno
sie rozwazy¢ u 0séb z udowodniong alergia na pytki
roslin, roztocze kurzu domowego i niektére gatunki
grzybow plesniowych, zwtaszcza u chorych z astma
i towarzyszacym alergicznym niezytem nosa. Wa-
runkiem, ktéry musi by¢ spetniony, aby rozpoczgé
i kontynuowa¢ immunoterapig sg stabilne wartosci
FEVl, wyzsze niz 70% wartosci naleznej. Przeciw-
wskazaniem do immunoterapii swoistej jest ast-
ma ciezka.

Podsumowanie

Astma jest chorobg przewlektg o podtozu zapal-
nym, ktérej nie mozna catkowicie wyleczy¢, jednak
prawidtowo rozpoznana i leczona umozliwia zahamo-
wanie rozwoju choroby i zniesienie lub ograniczenie
objawow oraz prawidtowe funkcjonowanie chorego.
Stad niezmiernie istotne jest wczesne rozpoznanie,
prawidtowe leczenie i wspdtpraca pacjenta z leka-
rzem w czasie stosowania lekow. Odpowiednie lecze-
nie astmy moze réwniez w znaczacy sposéb obnizy¢
koszty spoteczne choroby.
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