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Astma — wyzwanie na miare farmaceuty

Cze¢s¢ 1. Podstawowe informacje dotyczace choroby i mechanizmy wykorzystywane

w leczeniu

Astma jest atypowa chorobg przewlekta, ktorg zwykle charakteryzuje przewlekty stan
zapalny drog oddechowych. Cechuja ja objawy ze strony uktadu oddechowego — §wiszczacy
oddech, kaszel, dusznosci, ucisk w klatce piersiowej. Objawy te moga zmieniaé si¢ w czasie
1 w nasileniu, zmienia¢ moze si¢ rowniez stopien ograniczenia przeplywu powietrza w drogach
oddechowych, w pozniejszych stadiach choroby ograniczenie przeptywu powietrza moze sta¢
si¢ ciagle. Zazwyczaj astma zwigzana jest z nadreaktywnoscia i stanem zapalnym drég
oddechowych, jednak objawy te nie sg niezbedne ani wystarczajace do jej zdiagnozowania.
Ograniczenie przeplywu powietrza moze zosta¢ spowodowane czynnikami takimi jak wysitek
fizyczny, narazenie na alergeny lub zwiazki draznigce, zmiana pogody oraz infekcje wirusowe
uktadu oddechowego (Global Initiative for Asthma, 2023).

Najcigzsza kliniczng postaciag astmy jest stan astmatyczny (Status asthmaticus) —
okresowe zaostrzenie choroby, ktore stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. Pacjenci, ktérym
objawy nagtego zaostrzenia nie ustepuja, wymagaja przewiezienia do szpitala, w trudnych
przypadkach konieczne moze by¢ podanie tlenu, a nawet wentylacja mechaniczna. Powody
wystapienia takiego stanu moga by¢ rdzne: nieodpowiednie leczenie, zakazenie drog
oddechowych lub alergie (Celinska-Grzywa i in., 2013).

Najczestsza przyczyng zaostrzenia objawOw astmy sg infekcje wirusowe ludzkim
rinowirusem (RV), zwtaszcza podtypami A i C. U dzieci w wieku szkolnym liczba przyjec¢ do
szpitala z powodu zaostrzenia objawow astmy koreluje z sezonowym zwigkszeniem liczby
zachorowan na infekcje zwigzane z rinowirusami (Wrzesien—grudzien oraz wiosna). Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano u dorostych. Inne wirusy atakujace uktad oddechowy moga
powodowaé zaostrzenie astmy. Zaostrzenie astmy mogg spowodowal zakazenia RSV,

szczegodlnie u 0s6b po 65 roku zycia (Castillo i in., 2017).
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Mechanizm astmy

Wigkszos$¢ chorych na astm¢ ma astme¢ atopowa i stan zapalny drég oddechowych
podobny do alergicznego, ktory obejmuje odcinek od tchawicy do oskrzelikow. Zapalenie
alergiczne powodujg limfocyty pomocnicze Th2 CD4+, ktore wydzielajg interleukiny (IL):
IL-4; IL-5 oraz I1L-13, zwykle towarzyszy temu przenikanie eozynofilii do drég oddechowych.
Taka astma jest nazywana astma typu 2 lub astmg ze stanem zapalnym typu 2. Astma bez
obecnosci stanu zapalnego typu 2 zwykle wigze sie z cigzszym przebiegiem choroby (Barnes,
2017; Hudey i in., 2020).

Astma bez stanu zapalnego typu 2 jest trudna do zdefiniowania z powodu braku
typowych dla niej biomarkeréw. Obecnie kryterium kwalifikujacym do tego typu astmy jest
wylacznie brak stanu zapalnego typu 2. Jest to choroba niejednorodna, ktora obejmuje astme
neutrofilowa i astm¢ z niskg liczbg granulocytow (paucigranulocitic). Ten typ astmy
charakteryzuje si¢ czegstszym rozwijaniem w wieku dorostym, opornoscig na dziatanie
kortykosteroidow 1 chorobami  wspoétistniejagcymi  (otytos¢, refluks). Czynnikami
powodujacymi przenikanie neutrofili do drég oddechowych sg m.in. palenie, zanieczyszczenie
powietrza i infekcje bakteryjne (Hudey i in., 2020).

Zwegzenie drog oddechowych w astmie wynika gldwnie ze skurczenia migsni gtadkich
droég oddechowych; przeptyw powietrza moga pogarszac¢ rOwniez rozszerzenie i obrzgk naczyn
krwiono$nych oraz obrzgk drog oddechowych. Dodatkowo astma powoduje zmiany
strukturalne, takie jak pogrubienie mig$nidéwki drog oddechowych i zwtoknienie, co prowadzi
do nieodwracalnego zwezenia. Zaczopowanie drog oddechowych wydzielanym $luzem
zawierajacym glikoproteiny 1 biatka osocza moze nawet spowodowac smierc.

Stan zapalny w astmie nie tylko powoduje zwe¢zenie drog oddechowych, lecz takze
nadreaktywnos¢, ktora jest jednym z gtéwnych objawow tej choroby. Mechanizm stojacy za
nadreaktywnos$cig drog oddechowych nie zostat jeszcze okre§lony, jednak uwaza sig, ze jest
powigzany ze zwigkszonym wydzielaniem mediatoréw stanu zapalnego z komorek zapalnych
(gléwnie komorek tucznych), a takze zwigkszong kurczliwoscig migs$ni gladkich, zwigkszong
wrazliwos$¢ nerwow czuciowych i zwezeniem spowodowanym zmianami osobniczymi.

Heterogenno$¢ astmy jest obecnie dobrze znana, jednak bardzo duze problemy sprawia
potaczenie mechanizméw komoérkowych (endotypow) z odpowiednimi fenotypami astmy
(Barnes, 2017).

Znajomos¢ niektorych Sciezek wptywajacych na objawy choroby, a takze procesow

zachodzacych w drogach oddechowych umozliwitlo opracowanie skutecznych terapii



kontrolujacych astme. Dzigki doktadniejszej znajomosci wptywu niektérych czynnikow takich
jak interleukiny opracowano nowoczesne leki biologiczne, ktére przeznaczone sa do leczenia
cigzkich przypadkow astmy i astmy opornej na leczenie (Katzung i Vanderah, 2021).

Odpowiedz pacjenta na leczenie lekami biologicznymi réwniez jest do pewnego stopnia
mozliwa do okreslenia jeszcze przed rozpoczeciem terapii przy znajomosci historii chorobys, jej
podtoza i odpowiednich parametrow (Global Initiative for Asthma, 2023).

Pomimo szerokiego wyboru réznych terapii prawie potowa chorych przyznaje, ze miata
jeden lub wigcej atakow astmy w poprzednim roku. Podkre$la to znaczenie prawidlowego

kontrolowania astmy i jej objawow (Wu i in., 2019).

Réznice miedzy astma a POChP

Astma i POChP utrudniaja przeplyw powietrza przez drogi oddechowe i sg powigzane
ze stanem zapalnym drog oddechowych. Przyczyna stanu zapalnego oraz jego lokalizacja r6zni
si¢ w zalezno$ci od choroby, czego wynikiem sg inny obraz kliniczny, inne objawy i inna
odpowiedz na leczenie. Wigkszos$¢ pacjentéw chorujacych na POChP w przeciwienstwie do
astmy jest oporna na dzialanie kortykosteroidow, co sprawia, ze poszukuje si¢ alternatywnych
metod leczenia stanu zapalnego.

POChP to obecnie czwarta przyczyna $mierci na $wiecie. Gtownymi czynnikami
wplywajacymi na rozwini¢cie POChP sg palenie papierosow i narazenie na dym. Przewlekta
obturacyjna choroba pluc ma réwniez rézne fenotypy — u niektorych pacjentow choroba
obejmuje przede wszystkim drobne drogi oddechowe, a u innych powoduje glownie
zwigkszenie przestrzeni miedzy pecherzykami oraz ich zniszczenie (rozedma). Roznice
obejmuja tez wiek rozwinigcia choroby, szybko$¢ postgpowania zmian, czesto$¢ zaostrzen
1 zwiazek z chorobami wspotistniejgcymi.

W odréznieniu od astmy stan zapalny zlokalizowany jest gtdéwnie w drobnych drogach
oddechowych 1 migzszu ptuc. POChP wigze si¢ rowniez z ogodlnoustrojowym stanem zapalnym.
W tej chorobie gltowng przyczyna ograniczenia przeptywu powietrza jest zwloknienie
1 zapadnigcie mniejszych drog oddechowych w zwigzku z utratg elastycznosci migzszu ptuc,
co prowadzi do uwigzienia powietrza. Zmiany te sg nieodwracalne. POChP to choroba
postepujaca, ktoéra powoduje pogorszanie funkcji ptuc w ciggu wielu lat, natomiast astma
zazwyczaj nie postepuje. W POChP obserwuje si¢ réwniez zwiekszong liczbe neutrofili
1 makrofagdw w swietle drog oddechowych oraz zwigkszong liczbe makrofagoéw, limfocytow

typu T oraz limfocytow typu B w $cianie drog oddechowych i migzszu ptuc (Barnes, 2017).



Astma 1 POChP moga wystepowaé roéwnoczesnie. Wspolistnienie tych chorob
nazywane jest w skrocie ACOS — Asthma COPD overlap syndrome — zespot naktadania si¢
astmy i POChP (Dey i in., 2022).

Diagnozowanie astmy

Astma powinna by¢ diagnozowana retrospektywnie na podstawie historii
charakterystycznych objawoéw oraz dowoddéw na ograniczenie przeptywu powietrza
wystepujacego w réznym stopniu. Najlepiej ja diagnozowaé i testowaé na jej obecnosé
pacjentow, u ktorych nie wdrozono zadnego leczenia, poniewaz poprawa kontroli astmy moze

znacznie utrudnia¢ zaobserwowanie objawow (Global Initiative for Asthma, 2023).

Czynniki ryzyka i epidemiologia

Istnieje bardzo wiele czynnikow ryzyka rozwinigcia astmy zardéwno genetycznych, jak
i srodowiskowych. Jednym z glownych powodoéw rozwoju choroby jest alergiczny niezyt nosa,
przede wszystkim u pacjentow, u ktérych zdiagnozowano réwniez nadreaktywnos¢ oskrzeli
(Samolinski 1 in., 2014).

Inne czynniki predysponujace do astmy to m.in. niska masa po urodzeniu, palenie
tytoniu, stosowanie antybiotykow i paracetamolu. CzeSciej chorujag osoby narazone na
zanieczyszczone powietrze, np. mieszkajace w miastach. Wptyw mogg mie¢ rowniez otytosc,
niewlasciwa dieta zloZzona z przetworzonej zywnosci, ttuszczOw trans, soli, a takze stres
(Beasley i in., 2015).

Wedlug szacunkéw pochodzacych z badania globalnego obcigzenia chorobami (GBD,
Global Burden of Disease) na astmg¢ chorujg czeSciej kobiety niz m¢zczyzni, w szczegdlnosci
dotyczy to osob dorostych. Dodatkowo u kobiet zaobserwowano wyzsze tempo wzrostu liczby
zachorowan. Pomimo coraz wigkszej liczby chorych na §wiecie umieralno$¢ spowodowana
astmg caly czas maleje. W latach 1990-2017 na $wiecie odnotowano spadek o 41,0%
wskaznika umieralnos$ci, rozumianego jako liczba zgondéw z powodu astmy na 100 tys.
ludnosci. Najwieksza zmiana procentowa tego wskaznika dotyczyta dzieci ponizej 5 roku Zycia
(NFZ, 2020).

Astma to jedna z najczestszych przewlektych chorob phuc, np. w USA dotyczy ok. 8%
dorostych, czyli ok. 20 mIn ludzi. W USA wystepuje znacznie czesciej u kobiet (10,4%) niz
u mezezyzn (6,2%), w dodatku czesciej wystepuje ona u osob, ktére zyja ponizej granicy

ubostwa (11,8%). Czgséciej rowniez dotyczy mniejszosci etnicznych i rasowych (Wu i in.,



2019). Oficjalne dane wskazujg, ze w Polsce w 2022 roku zyto 1,97 min chorych na astme
(NFZ, 2020).

Fenotypy astmy

Zidentyfikowano wiele fenotypow astmy. Do najczgstszych naleza:

1) astma alergiczna — fenotyp, ktory najtatwiej rozpoznaé. Nierzadko rozpoczyna
si¢ juz w dziecinstwie i zwigzany jest z wczesniejszymi chorobami alergicznymi u pacjenta lub
jego rodziny (egzema, alergiczny niezyt nosa, alergia na zywnos¢ lub leki). Badanie plwociny
indukowanej czesto wykazuje eozynofilowe zapalenie drog oddechowych. Pacjenci o tym
fenotypie zwykle dobrze odpowiadaja na leczenie wziewnymi kortykosteroidami.

2) astma niealergiczna — niektorzy pacjenci majg astme¢ niezwigzang z alergiami.
Komorki obecne w plwocinie moga obejmowac neutrofile, eozynofile lub plwocina moze
zawiera¢ bardzo niewiele komorek zapalnych. Pacjenci z tym fenotypem czgsto wykazuja
stabszg odpowiedz krotkoterminowa na leczenie wziewnymi kortykosteroidami.

3) p6zna astma (astma zaczynajgca si¢ u oséb dorostych) — niektorzy dorosli,
w szczegblnosci kobiety, wykazuja objawy astmy po raz pierwszy dopiero w dorostosci.
Pacjenci ci zwykle wykazujg astme niealergiczng i czgsto wymagaja przyjmowania wigkszych
dawek wziewnych kortykosteroidow lub sg stosunkowo oporni na leczenie kortykosteroidami.
Astma zwigzana z wykonywanym zawodem powinna najpierw zosta¢ wykluczona u oséb
wykazujacych astme w zyciu dorostym.

4) astma z ciaglym ograniczeniem przeplywu powietrza — niektorzy pacjenci
chorujacy na astme przez dtugi czas rozwijajg ograniczenie przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktoére jest ciaggte lub tylko czg¢sciowo odwracalne. Uwaza sig, ze jest to
spowodowane zmianami w $cianie drog oddechowych.

5) astma zwigzana z otyloScia — niektdrzy otyli pacjenci doswiadczaja objawow
astmy o znacznym nasileniu przy stabym eozynofilowym zapaleniu drég oddechowych (Global

Initiative for Asthma, 2023).

Podsumowanie

Kazdy farmaceuta w trakcie swojej pracy z pewnoscig bedzie miat kontakt z chorymi
na astme¢. Wiedza na jej temat i mechanizméw odpowiadajacych za objawy daje mu wiele
mozliwosci. Znajomos$¢ mechanizmdw powstawania stanu zapalnego w drogach oddechowych

pozwala lepiej zrozumie¢ sposob dziatania lekéw oraz umozliwia modyfikacje farmakoterapii



na podstawie odpowiednich wynikow badan czy objawow. Mozna réwniez do pewnego stopnia
przewidzie¢ efekty farmakoterapii, znajac fenotyp astmy pacjenta.

Swoja wiedz¢ farmaceuta moze wykorzystaé w rozmowie czy konsultacji z pacjentem
w celach edukacyjnych. W przypadku astmy chory musi wiedzie¢, jak okresla¢ pogorszenie si¢
stanu zdrowia, a takze co wywotuje zaostrzenie choroby. Wiedza pacjenta ma realne
odzwierciedlenie w jego stopniu kontroli astmy — dobrze poinformowany pacjent bedzie umiat
lepiej dziata¢ w przypadku pogorszenia si¢ Swego stanu, ale tez bedzie mogl unikac
niebezpiecznych miejsc czy czynnosci, takich jak palenie, alergeny, zanieczyszczone powietrze
badz np. lakier do wloséw. Pacjent moze réwniez zwroci¢ si¢ do farmaceuty o pomoc

w wyjasnieniu r6znicy mi¢dzy POChP a astma.
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