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Astma — wyzwanie na miare farmaceuty

Czes$¢ 2. Leki stosowane w leczeniu astmy

W kontroli astmy jednym z najwazniejszych aspektow jest samokontrola pacjentow.
Skuteczno$¢ catej terapii zalezy w duzej mierze od tego, jak dobrze zostal przeszkolony chory
oraz od tego, jak regularnie stosuje leki. Z tych powodoéw dazono réwniez do ulatwienia
przyjmowania lekow i dzisiejsze terapie obejmujace zdecydowang wickszo$¢ pacjentow sa
bardzo proste, co réwniez upraszcza dziatania pracownikéw systemu opieki zdrowotne;j.
Dodatkowym utatwieniem jest faczenie lekow w jednym inhalatorze.

Wspotczesna terapia astmy w duzej czgsci bazuje tylko na potaczeniu dwoéch lekdw —
wziewnych kortykosteroidow oraz dlugo dziatajacych agonistow receptoréw adrenergicznych
B2 (ICS + LABA). W zaleznosci od stanu pacjenta i nasilenia objawoéw wystarczy dostosowanie
dawki tych lekow. Bardziej problematyczna i ztozona staje si¢ terapia chorych, ktorym do
kontroli astmy nie wystarcza wysoka dawka ICS + LABA. Pacjenci tacy moga wymagac
przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowo, jednak nalezy podejmowac dziatania, aby
zredukowa¢ lub odstawi¢ taka forme kortykosteroidow ze wzgledu na ich dzialania
niepozadane. Do standardowej terapii mozna czasami dolaczy¢ inne leki w celu poprawy stanu
zdrowia i odstawienia doustnych kortykosteroidow. Dlatego moga zosta¢ zastosowane tzw. leki
antycholinergiczne, np. tiotropium. Istniejg tez leki, ktore dawniej byly uzywane w leczeniu
astmy, a obecnie juz si¢ ich nie stosuje dzigki stopniowemu wypracowaniu lepszych metod
terapii. Doktadniejsze poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie stanu
zapalnego w drogach oddechowych oraz odpowiadajacych za ich obkurczenie pomogto
w stworzeniu bardziej celowanych terapii lekami biologicznymi, ktore wykorzystywane sg
obecnie w cigzkich i opornych na leczenie przypadkach astmy. Dziatajg one korzystnie na
poprawe kontroli objawow choroby w poszczegélnych fenotypach.

Pacjenci z naglymi zaostrzeniami czy atakami astmy wymagaja hospitalizacji, a nawet
opieki na oddziatach intensywnej terapii. Kontrowersyjne jest stosowanie adrenaliny u oséb,
ktore doswiadczajg naghych i silnych atakéw. Ma to szczegdlne konsekwencje w USA, gdzie

stosunkowo niedawno przywrocono do rejestracji inhalator z adrenaling dostgpny bez recepty.
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Wszystkie dzialania pacjenta dazace do zmniejszenia ryzyka zaostrzenia objawow lub
ataku astmy maja znaczenie. Jednym z czestych powodow zaostrzen jest infekcja uktadu
oddechowego. Dla zdrowej osoby zachorowanie na grype nie stanowi wickszego zagrozenia,
jednak u chorych na astm¢ moze spowodowac znaczne problemy. Wazng role odgrywajg wiec
szczepienia ochronne, a szczegodlnie te, ktore zmniejszajg ryzyko zwigzane z chorobami uktadu

oddechowego.

Szczepienia

Nieoczywistym, ale bardzo waznym aspektem w leczeniu astmy jest znaczenie
szczepien ochronnych, szczegélnie przeciwko chorobom dotyczacym drég oddechowych
i ptuc. Wytyczne GINA zalecaja, aby doradza¢ pacjentom z astma, zeby regularnie szczepili
si¢ przeciw COVID-19, ktéry w przypadku chorych na astm¢ moze stanowi¢ powazne
zagrozenie zycia i zdrowia. Wazne sg rOwniez szczepienia przeciw grypie — groznej dla
pacjentow z astmg; zakazenie wirusem grypy moze spowodowaé zaostrzenie jej objawow.
Zagrozenie wynikajace z zarazenia si¢ wirusem grypy moze zosta¢ zredukowane przez
coroczne szczepienia. Zaleca si¢ takze szczepienia przeciw pneumokokom i krztuscowi
szczegoOlnie u dzieci, jednak istnieje wystarczajaco wiele dowoddéw na skuteczno$é regularnych
szczepien przeciw pneumokokom u dorostych chorych na astmg. Dzieci i osoby starsze sa
szczegblnie narazone na choroby spowodowane pneumokokami.

Podsumowujac, zalecane sg regularne szczepienia przeciw:

o COVID-19

. grypie
o pneumokokom
° krztuscowi.

W przypadku pacjentow z astma, ktorzy maja watpliwosci 1 obawy zwigzane ze
szczepieniem, zaleca si¢ rozmowe z zaufanym pracownikiem opieki zdrowotnej (Global
Initiative for Asthma, 2023).

Adrenalina

Podanie adrenaliny domig$niowo jest zalecane jako dodatek do standardowego leczenia
tylko w leczeniu ostrej astmy zwigzanej z anafilaksja 1 obrzekiem naczynioruchowym.
Rutynowe podanie adrenaliny nie jest zalecane w leczeniu innych zaostrzen astmy (Global
Initiative for Asthma, 2023).



Adrenaling podaje si¢ podskornie 0,4 ml roztworu 1 mg/ml lub wziewnie mikroaerozol
z pojemnika pod ci$nieniem (125 mcg na dawke). Maksymalne rozszerzenie drog oddechowych
nastepuje juz po 15 minutach od podania i trwa ok. 60—-90 minut. Niestety adrenalina nie dziata
wybidrczo i stymuluje wszystkie receptory adrenergiczne alfa, f1 oraz B2, powoduje to wiele
powaznych dziatan ubocznych, jak np. tachykardia, arytmie i zaostrzenie dusznicy bolesnej.
Z tego powodu obecnie uzywa si¢ gldwnie selektywnych agonistow receptorow [ podawanych
miesjcowo (Katzung i Vanderah, 2021).

W Polsce adrenalina do stosowania wziewnego nie jest zarejestrowana (URPL Rejestr
produktow leczniczych). W USA zarejestrowano adrenaling w inhalatorze dost¢png bez recepty
(OTC). Jednak szybko pojawily si¢ kontrowersje dotyczace bezpieczenstwa jej uzycia
z powodu licznych dziatan ubocznych i braku dowodow lepszych efektow w stosunku do
innych lekéw. National Asthma Education and Prevention Program odradza uzywania
adrenaliny w ogéle. Pomimo protestow $rodowisk medycznych i pomimo tego, ze dostgpne sa
leki znacznie skuteczniejsze i bezpieczniejsze — wziewna adrenalina OTC wcigz znajduje si¢
w sprzedazy (Sadreameli i in., 2019; Watson, 2023)

Selektywni agonisci receptora adrenergicznego f2
SABA - Short-Acting B2-selective agonists — krétko dzialajacy agonisci receptoréow
adrenergicznych g2

Niegdys SABA byly uzywane w monoterapii astmy, przyjmowane w razie potrzeby,
szczegoOlnie u pacjentow z lekkg postacig astmy. Spowodowato to naduzycia w ich stosowaniu
I w konsekwencji obnizenie zainteresowania tymi lekami. Wykazano, ze zwigkszone uzycie
SABA prowadzito do zwigkszenia $miertelnosci spowodowanej astmg. SABA dajg szybkie
oraz odczuwalne efekty i dlatego pacjenci moga preferowac uzycie SABA zamiast prawidtowe;j
terapii ICS + LABA. Szybka redukcja objawow daje iluzje kontroli objawow, mimo ze leki te
nie dziatajg na stan zapalny drog oddechowych. Czgste stosowanie SABA powoduje
rozregulowanie receptorow [2, utrate dziatania rozszerzajacego oskrzela, zwigkszong
nadwrazliwo$¢ drog oddechowych oraz nasilony stan zapalny drég oddechowych (Marques
iin., 2022)

Od 2019 roku GINA nie rekomenduje SABA w monoterapii w zwigzku z dowodami
wskazujacymi na zwigkszone ryzyko zaostrzen i1 ich naduzywanie. SABA sg obecnie zalecane
tylko jako alternatywne leki dorazne (Marques i in., 2022; Global Initiative for Asthma, 2023).
Do lekow tych naleza tertbutalina (obecnie niezarejestrowana w Polsce) oraz salbutamol

(albuterol), ktory zarejestrowany jest w Polsce w wielu postaciach — w syropie, w tabletkach,



w roztworze do wstrzykiwan, w inhalatorach ci§nieniowych, inhalatorach proszkowych
i w roztworze do nebulizacji. Salbutamol po inhalacji osigga maksymalne dziatanie po
15 minutach, a czas trwania wynosi 3—4 godziny. Nebulizator tworzy znacznie wigksze
czasteczki niz inne rodzaje inhalatorow, przez to podana dawka musi by¢ znacznie wigksza
(2,5-5 mg w stosunku do 100400 mcg). Wicksza dawka salbutamolu nie przektada si¢ na
lepsze efekty leczenia, dlatego terapia nebulizowanym salbutamolem powinna by¢
zarezerwowana dla pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie skorzystac¢ z innych sposoboéw inhalacji
(Katzung i Vanderah, 2021).

Inhalatory z salbutamolem zazwyczaj maja kolor niebieski lub zblizony do

niebieskiego.

LABA - Long-Acting P2-selective agonists — dlugo dzialajacy agoniSci receptorow
adrenergicznych g2

Formoterol w najnowszych wytycznych GINA z 2023 roku jest podany jako gtowny,
podstawowy lek z grupy LABA w terapii astmy. Preferowana $ciezka terapii stosuje wziewny
kortykosteroid w potaczeniu z formoterolem jako lek kontrolujacy, a takze w niskiej dawce
jako lek dorazny (Global Initiative for Asthma, 2023).

Metaanaliza 16 badan klinicznych randomizowanych wykazata wyrazng przewage
terapii stosujacej ICS w potaczeniu z LABA jako lek kontrolujacy (podtrzymujacy) oraz lek
dorazny (terapia SMART lub MART) w porownaniu z terapig taka sama lub wyzsza dawka
ICS z dodatkiem lub bez LABA oraz SABA jako lek dorazny (Sobieraj i in., 2018).

Terapia SMART zgodnie z GINA jest obecnie preferowang metoda terapii astmy.
Terapie stosujaca SABA, LABA oraz wziewne kortykosteroidy obecnie okresla si¢ jako
alternatywna metode terapii (Global Initiative for Asthma, 2023).

Salmeterol i formoterol zostaty wynalezione w celu utatwienia kontroli astmy. Leki te
osiggajg dlugi czas dzialania rozszerzajacego drogi oddechowe w wyniku wysokiej
rozpuszczalnosci w lipidach. Wysoka rozpuszczalno$¢ w lipidach pozwala na rozpuszczenie
leku w wysokim st¢zeniu w btonie komorkowej migsni gtadkich lub prawdopodobnie pozwala
na dokowanie molekularne czasteczki leku w poblizu receptora adrenergicznego. Leki te zdaja
si¢ wspotdziata¢ z wziewnymi kortykosteroidami w poprawianiu kontroli astmy. Z powodu
braku dziatania przeciwzapalnego lekow LABA nie nalezy stosowaé¢ ich w monoterapii

(Katzung i Vanderah, 2021).



Ultradlugo dzialajacy agonisci receptorow adrenergicznych f2

Do lekéw tych naleza indakaterol, olodaterol, wilanterol, bambuterol. Wystarczy bra¢
je tylko raz dziennie, ale przez ich wydtuzone dziatanie rozszerzajace drogi oddechowe moga
maskowac¢ objawy stanu zapalnego oskrzeli, zatem powinny one by¢ stosowane w leczeniu
astmy wylacznie w potaczeniu z wziewnymi kortykosteroidami. Moga by¢ stosowane

w monoterapii w leczeniu POChP (Katzung i Vanderah, 2021).

Metyloksantyny

Trzy najwazniejsze metyloksantyny to teofilina, teobromina i kofeina. Teofilina byta
niegdy$ jednym z podstawowych lekow stosowanych W leczeniu astmy, jednak zostata wyparta
na korzy$¢ wziewnych agonistow B2 oraz wziewnych kortykosteroidow. Glownymi powodami,
dla ktorych teofilina przestata by¢ szeroko stosowana w leczeniu astmy sa: liczne dziatania
niepozadane (nudnos$ci, wymioty, drgawki, arytmie), waski indeks terapeutyczny, znaczne
roznice osobnicze w szybkosci metabolizmu teofiliny oraz bardzo liczne interakcje z innymi
lekami. Pomimo tych wad teofiliny wciaz si¢ uzywa, poniewaz jest stosunkowo tania (Katzung
i Vanderah, 2021).

Teofilina ma waski indeks terapeutyczny i nie jest obecnie zalecana w leczeniu astmy.
W postaci lekow o przedtuzonym uwalnianiu ma stabe efekty w jej leczeniu, a dziatania

niepozadane moga nawet zagrazac zyciu (Global Initiative for Asthma, 2023).

AntagonisSci receptora muskarynowego

Antagonisci receptora muskarynowego zmniejszaja aktywnos$ci acetylocholiny
w receptorach muskarynowych i dlatego sa czasem nazywani srodkami antycholinergicznymi.
W drogach oddechowych acetylocholina jest uwalniana z zakonczen nerwowych nerwu
btednego. AntagonisSci receptora muskarynowego blokujg skurcz migsni gladkich drog
oddechowych oraz zwigkszenie wydzielania $luzu, ktore nastgpuja przy pobudzeniu
aktywnosci tego nerwu (Katzung i Vanderah, 2021).

Atropina jest protoplasta antagonistow muskarynowych. Dzialanie rozszerzajace
oskrzela jest jednak ograniczone nawet przy podaniu w aerozolu. Wptyw na to majg absorpcja
do krazenia ogolnego 1 przejScie przez barier¢ krew-mozg. Znacznie lepsze dzialanie
rozszerzajace na oskrzela, przy mniejszej toksycznosci wynikajacej z przejscia do krazenia
ogolnego, osiagane jest przy uzyciu selektywnej aminy czwartorzgdowej, pochodnej atropiny,

bromku ipratropium. Bromek ipratropium moze by¢ stosowany w inhalacjach w wysokich



dawkach dzigki niskiemu wchtanianiu do krwiobiegu i stabej przenikalnosci do osrodkowego

uktadu nerwowego (Katzung i Vanderah, 2021).

Dluzej dzialajacy antagonisci receptora muskarynowego (LAMA)

Z tych lekow tiotropium zostato zaakceptowane jako leczenie podtrzymujace w leczeniu
astmy. Tiotropium dodane do terapii ICS + LABA moze pomo6c w rozkurczeniu oskrzeli
u pacjentow z ciaglym uposledzeniem przeptywu w drogach oddechowych, jednak nie przynosi
znacznych zmian w redukcji objawow i czgsto$ci zaostrzen astmy (Katzung i Vanderah, 2021).

Leki te moga by¢ rozwazone jako terapia dodatkowa w osobnym inhalatorze
u pacjentéw powyzej 6 roku zycia (tiotropium) lub w potaczeniach (potrojne potaczenia lekéw
w inhalatorach) u pacjentow powyzej 18 roku zycia. Dodatek LAMA do podstawowe;j terapii
zgodnie z zaleceniami GINA ma jednak dos¢ umiarkowane efekty w kontroli objawow astmy

(Global Initiative for Asthma, 2023).

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy sa uzywane w leczeniu astmy od dluzszego czasu — uwaza si¢, ze
pomagaja dzigki ich szerokiemu i efektywnemu dziataniu przeciwzapalnemu. Nie rozkurczaja
bezposrednio migéni gladkich drég oddechowych, ale zmniejszaja nadreaktywno$¢ oskrzeli
1 zmniejszaja czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy, gdy przyjmowane s3 regularnie.
Dziatanie poprawiajace przeptyw powietrza w drogach oddechowych wynika czg$ciowo
z obkurczenia powigkszonych naczyn w blonie §luzowej oskrzeli, dodatkowo kortykosteroidy
dziataja synergistycznie z agonistami receptorow adrenergicznych [z zwigkszajac ich
skutecznos¢. Za najwazniejsze dziatanie kortykosteroidow w astmie uwaza si¢ ograniczenie
przenikania limfocytow, eozynofilii i komoérek tucznych do drég oddechowych. Zalety
stosowania kortykosteroidéw w leczeniu cigzkich przypadkow astmy zauwazono juz w latach
50. XX wieku, jednak rowniez zwrocono uwage na ich liczne i powazne dziatania uboczne,
szczegOlnie przy cigglym 1 czestym podawaniu, ktore jest niezbedne w leczeniu chorob
przewlektych takich jak astma. Opracowanie lekow z kortykosteroidami dziatajacych
miejscowo zawierajacych np. beklometazon w latach 70. XX wieku sprawito, ze pacjenci moga
dostarczy¢ duza dawke leku bezposrednio do btony S$luzowej oskrzeli, nie powodujac
jednoczesnie znacznego dziatania ogélnoustrojowego (Katzung i Vanderah, 2021).

Po wprowadzeniu ICS do leczenia astmy zaobserwowano znaczng poprawe w kontroli
objawow astmy i funkcjonowaniu pluc, zmniejszyla si¢ liczba zaostrzen oraz $miertelnosé

zwigzana z astma (Global Initiative for Asthma, 2023).



Badania kliniczne wskazuja efektywno$¢ kortykosteroidow w poprawie wszystkich
aspektow astmy: nasilenia objawow, testow przekroju oskrzeli i reaktywnos$ci oskrzeli,
czestosci zaostrzen oraz jakosci zycia pacjenta. Stosowanie doustnych i parenteralnych postaci
kortykosteroidow z powodu powaznych dziatan niepozadanych ogranicza si¢ do pacjentow,
ktorzy nie reaguja na leczenie lekami rozszerzajgcymi oskrzela, lub tych, ktorzy doswiadczajg
pogarszania si¢ objawdéw pomimo zastosowania leczenia podtrzymujacego duza dawka leku
(Katzung i Vanderah, 2021).

W przypadku ciezkich zaostrzen astmy leczenie czesto rozpoczyna si¢ prednizonem
podawanym doustnie w dawce 30-60 mg/dzien lub dozylnie 0,5-1 mg/kg metylprenisolonu co
6-12 godzin. Dawka jest zmniejszana, gdy stan pacjenta si¢ polepszy, a przeptyw powietrza
przez drogi oddechowe ulegnie poprawie. U wigkszo$ci pacjentow ogdlnoustrojowe podanie
kortykosteroidow moze zakonczy¢ si¢ po 5—10 dniach, jednak objawy moga ulec pogorszeniu
w trakcie zmniejszania dawki kortykosteroidow (Katzung i Vanderah, 2021).

Uzycie kortykosteroidow ogolnoustrojowo doustnie czy parenteralnie jest
rekomendowane krotkoterminowo u pacjentow doswiadczajacych cigzkiego zaostrzenia
objawoOw astmy, ktorzy nie odpowiadaja na leki wziewne (Global Initiative for Asthma, 2023).

Ciagle wiaczanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych do wytycznych, a takze ich
tatwa dostepno$¢ w kazdym miejscu na $wiecie, znajomo$¢ stosowania i niskie koszty
pozyskania leku w poréwnaniu z nowymi mozliwosciami celowanej terapii wpltywaja na
szerokie ich uzycie u pacjentow z cigzka astma. Badania przeprowadzone we Francji
i w Wielkiej Brytanii dostarczaja dowodoéw, ze ogodlne uzycie ogolnoustrojowych
kortykosteroidow zwiekszyto si¢ w ciggu ostatniej dekady i wcigz si¢ zwigksza (Bleecker i in.,
2020).

Uzycie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow jest korzystne tylko krétkoterminowo,
dluzsze stosowanie wplywa na zwigkszone koszty opieki zdrowotnej w stosunku do
krotkoterminowego uzycia lub braku ich uzycia. Dlugoterminowe stosowanie tych lekow
zwigksza obcigzenie spowodowane chorobami towarzyszacymi, co dodatkowo pogarsza stan
pacjenta, prowadzac do czgstszych hospitalizacji i nagtych wizyt u lekarza. Biorac pod uwage
wiele dziatan niepozadanych i catkowite koszty leczenia, pozornie tanie i fatwo dostgpne
ogolnoustrojowe kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie i mozliwie krotko
(Bleecker i in., 2020; Voorham i in., 2018).

Leczenie miejscowe przez inhalacje jest najlepszym sposobem na uniknigcie dziatan
niepozadanych zwigzanych z ogodlnoustrojowym zastosowaniem kortykosteroidow.

Wprowadzenie do lecznictwa wziewnych kortykosteroidow, takich jak: beklometazon,



budezonid, cyklezonid, flunizolid, flutikazon, mometazon i triamcynolon, umozliwito
dostarczenie leku bezposrednio do drég oddechowych przy zminimalizowaniu dziatania na
reszte organizmu (Katzung i Vanderah, 2021).

Zmiana leczenia doustnego kortykosteroidami na wziewne wigze si¢ z ryzykiem
wystgpienia niewydolno$ci nadnerczy, z tego powodu dawka lekéw doustnych musi by¢
zmniejszana stopniowo. Pacjentom przyjmujacym umiarkowane dawki wziewnych
kortykosteroidow, ktorzy dodatkowo przyjmuja kortykosteroidy doustne, powinno si¢
zwiekszy¢ dawke ICS i stopniowo zmniejsza¢ dawke steroidow doustnych i, jesli to mozliwe,
zupehnie je odstawi¢. Wysokie dawki ICS moga spowodowac lekka niewydolno$¢ nadnerczy,
jednak zmniejsza si¢ bardzo znaczaco toksyczno$¢ ogolnoustrojowa w stosunku do
przyjmowania lekéw doustnych (Katzung i Vanderah, 2021).

Specyficzne problemy, ktore dotycza wziewnych postaci kortykosteroidow, to
mozliwos$¢ wystgpienia grzybicy (kandydozy) jamy ustnej, gardta i krtani oraz zaburzenia
glosu, np. chrypka. Ryzyko tych powiklan mozna zmniejszy¢, zalecajac pacjentowi
przeplukanie jamy ustnej woda i wyplucie jej po kazdym uzyciu wziewnych kortykosteroidow.
Ryzyko zmniejsza si¢ rowniez, gdy pacjent uzywa spacera. Cyklezonid jest prolekiem
aktywowanym przez estrazy znajdujace si¢ w oskrzelach, ma on dzigki temu lepsze efekty
leczenia w stosunku do pozostatych kortykosteroidow, jego uzycie zmniejsza ryzyko grzybicy
(Katzung i Vanderah, 2021; Global Initiative for Asthma, 2023).

Wigkszos¢ dawki wziewanych kortykosteroidow odktada si¢ w gardle i krtani,
a nastepnie jest potykana. Pomimo tego ICS wolne sa od krotkoterminowych komplikacji
u dorostych z powodu efektu pierwszego przejscia (Katzung i Vanderah, 2021).

Stosowanie kortykosteroidow nie ma efektow leczniczych, u wigkszosci pacjentow
objawy astmy wracajag po kilku tygodniach od przerwania terapii ICS, nawet jezeli
przyjmowane byty w duzych dawkach przez dwa lata lub jeszcze dtuzej. Prospektywne badanie
wczesnego, trwatego uzycia wziewnych kortykosteroidow u matych dzieci z astma z uzyciem
placebo wykazato znaczng poprawe objawow astmy, fukcji ptuc i czgsto$¢ zaostrzen choroby
w ciggu dwoch lat terapii. Nie miaty one jednak pozytywnego wptywu po trzech miesigcach od
zakonczenia badania. Pokazuje to, dlaczego kortykosteroidy nazywane s3 lekami
kontrolujacymi astme — sg one efektywne tylko tak dtugo, jak dlugo sa przyjmowane (Katzung
i Vanderah, 2021).



Kromoglikan sodu i nedokromil sodu

Kromoglikan sodu oraz nedokromil sodu byly dawniej uzywane w kontrolowaniu
objawow astmy, szczegdlnie u dzieci. Obecnie zostaty calkowicie zastgpione przez inne leki
I zainteresowanie nimi skupia si¢ gldwnie wokoét ich dawnego znaczenia w leczeniu astmy.
Uwaza sig¢, ze ich dziatanie opiera si¢ na inhibicji degranulacji komorek tucznych, wiec nie
powoduja bezposrednio rozszerzenia oskrzeli. Sa to leki, ktore dziatajg wytacznie prewencyjnie
— jedynie podane wcze$niej zapobiegaja skurczowi oskrzeli spowodowanym antygenami
(alergiczne) i wysitkiem u pacjentow z astmg (Katzung i Vanderah, 2021).

W Polsce kromoglikan sodu zarejestrowano w kroplach do oczu oraz w aerozolach
donosowych stosowanych w alergiach. Nedokromil nie jest obecnie zarejestrowany (URPL

Rejestr produktéw leczniczych).

Inhibitorzy Sciezki leukotrienowej

Rola leukotriendw w procesach zapalnych i anafilaksji spowodowata, ze poszukiwano
lekow, ktore blokowalyby ich synteze lub reagowalyby z ich receptorami. Leukotrieny sa
produktami reakcji 5-lipooksygenazy z kwasem arachidonowym, produkowane sg przez rozne
komorki zapalne w drogach oddechowych, w tym eozynofile, komodrki tuczne, makrofagi
I bazofile. Leukotrien B4 (LTBa) silnie dziataja przyciagajaco na neutrofile, a LTC4 oraz LTD4
powoduja szereg objawow typowych dla astmy, takich jak skurcz oskrzeli, zwigkszona
reaktywno$¢ oskrzeli, obrzgk btony S$luzowej i zwigkszone wydzielanie $luzu (Katzung
i Vanderah, 2021).

Opracowano dwie grupy lekow ze wzgledu na mechanizm dziatania:

1) inhibitor 5-lipooksygenazy: zileuton

2) antagoni$ci receptora LTDs (CysLTi): zafirlukast, montelukast (Katzung
i Vanderah, 2021).

Z drugiej grupy lekéw obecnie w Polsce zarejestrowano tylko montelukast, ktory jest
inhibitorem receptora leukotrienowego, a doktadniej antagonistg receptora LTDs (CysLT1)
(URPL Rejestr produktow leczniczych).

Antagonisci receptora leukotrienowego sa mniej efektywni niz wziewne
kortykosteroidy, szczegdlnie w leczeniu zaostrzen. Przed wypisaniem montelukastu nalezy
wzig¢ pod uwagg bilans zyskow i strat. Pacjenci muszg zostaé ostrzezeni o ryzyku wystgpienia
zdarzen neuropsychiatrycznych (Global Initiative for Asthma, 2023).

Od 2020 roku FDA wymaga drukowania na opakowaniu ostrzezenia o ryzyku

powaznych efektow niepozadanych zwigzanych ze zdrowiem psychicznym. Ryzyko moze



obejmowac¢ mysli i dziatania samobojcze. W 2020 roku FDA wydato rekomendacje, aby
ograniczy¢ uzycie montelukastu tylko do leczenia alergicznego zapalenia blony $§luzowej nosa
(U.S. Food and Drug Administration, 2020).

Badania kliniczne pokazaty, ze leki te poprawiajg kontrole objawdw astmy 1 zmniejszajg
czestos¢ zaostrzen. Nie sg one tak efektywne jak chociazby niska dawka wziewnych
kortykosteroidoéw, jednak moga by¢ wybierane przez pacjentdw, szczegolnie przez rodzicoOw
dzieci z astmg gtéwnie z powodu zbyt duzych obaw zwigzanych z uzyciem kortykosteroidow.
Wielkg zaletg tej grupy lekow jest mozliwosé podania doustnego, co moze utatwié stosowanie
u matych dzieci (Katzung i Vanderah, 2021). Montelukast jest zarejestrowany w Polsce dla
dzieci nawet od 6 miesigca zycia w formie granulatu ulatwiajacego podanie (URPL Rejestr
produktow leczniczych).

Niektorzy pacjenci szczegélnie dobrze odpowiadaja na leczenie. Jednak poza
pacjentami z choroba droég oddechowych zaostrzang przez niesteroidowe leki przeciwzapalne
tzw. astma aspirynowa nie ma szczegélnych cech, ktéore umozliwialyby wczes$niejsze
rozpoznawanie korzystnej odpowiedzi na leczenie (Katzung i Vanderah, 2021).

Okoto 5-10% pacjentéw z astmg cierpi na ,,astme aspirynowg”, chorobe, ktora taczy
objawy astmy, przewlekltego zapalenia nosa i zatok z polipami nosowym oraz reakcjami na
aspiryne i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktére dziataja na COX-1. U tych
pacjentow juz mata dawka aspiryny powoduje powazy skurcz oskrzeli, zatkany nos oraz
ogolnoustrojowe objawy uwolnienia histaminy, takie jak zaczerwienienie i bol brzucha.
Reakcja ta nie jest powigzana z alergig na aspiryn¢ ani jej metabolity, w dodatku wystepuje
przy przyjeciu rowniez innych lekow z grupy NLPZ. Astma aspirynowa prawdopodobnie wigze
si¢ z inhibicji cyklooksygenazy, co moze mie¢ wplyw na zmian¢ metabolizmu kwasu
arachidonowego ze $ciezki prostaglandyn na $ciezke leukotrienowa. Dowodem na znaczenie
sciezki leukotrienowej w astmie aspirynowej byt fakt, ze leki te zdecydowanie zmniejszyly
odpowiedz na probe aspirynowa i poprawiajg codzienng kontrolg astmy (Katzung i Vanderah,
2021).

U pacjentow ze zdiagnozowang astmg aspirynowa w przypadkach, gdy zalecane jest
zastosowanie NLPZ w leczeniu innych dolegliwo$ci, mozna rozwazy¢ inhibitory COX-2
z grupy koksybow, np. etorykoksyb, celekoksyb, parekoksyb, a takze paracetamol (Global
Initiative for Asthma, 2023).



Leczenie ostrych atakow astmy

Pacjenci ze stosunkowo umiarkowanymi atakami astmy odpowiadaja na inhalacj¢
agonistami receptorow adrenergicznych P2, a efekty inhalacji sg tak samo efektywne jak
podskorne podanie adrenaliny (Katzung i Vanderah, 2021).

Ostre, cigzkie ataki astmy wymagaja czesto natychmiastowego leczenia w szpitalu.
Bardzo wazne w takiej sytuacji jest doktadne i ciagte monitorowanie funkcji ptuc. Cigzkie ataki
astmy leczone sg poprzez podawanie tlenu, czeste lub ciggle inhalacje z salbutamolem oraz
ogoblnoustrojowe podawanie prednizonu lub metylprednizolonu (0,5 mg/kg co 6-12 godzin).
Tak intensywne leczenie nie powoduje poprawy u wszystkich pacjentow, stad musza oni by¢
doktadnie obserwowani pod katem pogarszania si¢ stanu zdrowia. Gdy powyzsze dziatania
okazuja si¢ niewystarczajace, a niewydolno$¢ oddechowa si¢ pogarsza, do ratowania zycia
pacjenta konieczne moga by¢ znieczulenie ogoélne, intubacja i wentylacja mechaniczna
(Katzung i Vanderah, 2021; Global Initiative for Asthma 2023).

Leki biologiczne w terapii astmy

Rezultatem lepszego poznania mechanizméw odpowiadajacych za patofizjologie astmy
stato si¢ opracowanie nowoczesnych lekow celujacych w odpowiednie $ciezki procesow
zapalnych. Terapie te sg ograniczone do pacjentow z cigzkimi przypadkami astmy, ktorzy nie
odpowiadajag na leczenie standardowe duzymi lub maksymalnymi dawkami wziewnych
kortykosteroidow 1 LABA. Terapie celowane z uzyciem przeciwcial monoklonalnych maja
duze ograniczenia — wysoki koszt terapii, podanie w iniekcjach w regularnych odstgpach czasu
(w zaleznosci od leku raz na kilka tygodni). Rzadko (ponizej 0,5% przypadkow) po podaniu
tych lekow mogg wystapi¢ wstrzgs anafilaktyczny lub inne reakcje nadwrazliwosci — sprawia
to jednak, ze leki te musza by¢ podawane w miejscach z dostgpem do zestawu
przeciwwstrzasowego w obecnosci personelu medycznego. Obecnie w terapii astmy stosowane

s nastepujace leki biologiczne:

o omalizumab — humanizowane przeciwciata monoklonalne anty IgE

o mepolizumab — humanizowane przeciwciata monoklonalne przeciw IL-5

o reslizumab — humanizowane przeciwciata monoklonalne przeciw IL-5

o benralizumab — humanizowane przeciwciata monoklonalne celujace w receptor

IL-5



o dupilumab — humanizowane przeciwciata monoklonalne celujgce w receptor
IL-40. (koreceptor dla IL-4 i IL-13) (URPL Rejestr produktow leczniczych; Katzung
I Vanderah, 2021).

Najnowszym zarejestrowanym do leczenia astmy lekiem biologiczny jest tezepelumab,
ktory zostal dopuszczony do leczenia 17 grudnia 2021 roku przez FDA (Hoy, 2022).
Tezepelumab to ludzkie przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko limfopoetynie
zrebu grasicy (TSLP) (ChPL produktu leczniczego Tezspire, 2023).

Brytyjski instytut NICE (National Institute for Health and Care Execellence) zajmujacy
si¢ jakos$cig swiadczonych uslug w systemie opieki zdrowotnej wydat rekomendacje do uzycia
lek6éw biologicznych: omalizumabu, mepolizumabu, benralizumabu, reslizumabu, dupilumabu,

a takze tezepelumabu. Rekomendacje okreslaja, w jakich typach astmy leki powinny by¢

stosowane:
o omalizumab w leczeniu ci¢zkiej, opornej astmy alergicznej
o reslizumab, mepolizumab i benralizumab w leczeniu cigzkiej astmy

eozynofilowej

o dupilumab w leczeniu ci¢zkiej astmy ze stanem zapalnym typu 2

o tezepelumab jako terapia dodatkowa w leczeniu ci¢zkiej astmy u oséb powyzej
12 roku zycia nie dajacej si¢ kontrolowaé¢ wysokimi dawkami innych lekow.

W rekomendacjach NICE znalez¢ mozna kryteria do stosowania, kontrolg efektow
leczenia oraz dawkowanie tych lekéw. W rekomendacjach dotyczacych lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu ci¢zkiej astmy z eozynofilia zaznaczono, Zze nie ma badan
poréwnujacych skutecznos¢ tych lekow.

Australijska organizacja zajmujgca si¢ badaniami 1 tworzeniem rekomendacji
w leczeniu ciezkich przypadkow astmy zrzeszajagca naukowcoOw z catego kraju wydata
rekomendacje odnoszace si¢ do terapii omalizumabem, mepolizumabem, dupilumabem
i benralizumabem. Centre of Excellence in Severe Asthma w swoich rekomendacjach do uzycia
lekéw biologicznych doktadnie opisuje kryteria, jakie nalezy wzig¢ pod uwage przy rozwazaniu
leczenia tymi lekami oraz jakie dziatania nalezy podja¢, aby ich podanie byto bezpieczne dla
pacjenta. Zaznacza si¢ w nich, ze stosowanie lekow biologicznych ogranicza si¢ do pacjentow,
ktorzy nie odpowiadaja na najwyzsze dawki ICS i LABA.

Wytyczne GINA specyficznie odnoszace si¢ do leczenia cigzkich i trudnych do leczenia
przypadkoéw astmy prezentujg algorytm decyzyjny, ktory ma poméc w decydowaniu, ktory lek

biologiczny nalezy wybra¢ w odpowiednich, cigzkich typach astmy. Znalez¢ w nich mozna



doktadnie wypisane czynniki prognozujace odpowiedz na leczenie odpowiednim lekiem, takie

jak:
. stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu
o reakcja na alergeny
o wiek, w ktérym zaczgla si¢ astma
. czgstos¢ zaostrzen choroby w ciggu roku
o liczba eozynofili we krwi.

Zalecenia te, tak jak zalecenia NICE, zawierajg wszystkie obecnie dostepne na rynku
leki biologiczne. W rozwazaniu leczenia lekami biologicznymi nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwagg na dostepnos$¢ i koszty terapii, a takze doktadnie zdiagnozowa¢ czynniki wptywajace na

brak odpowiedzi na standardowe leczenie. Leki biologiczne sg lekami ostatniego rzutu.

Podsumowanie

Ostatnie zmiany w zaleceniach dotyczacych farmakoterapii astmy dotycza glownie
stworzenia skuteczniejszych metod uzycia istniejacych juz lekéw. Doprowadzito to do
opracowania terapii SMART, w ktorej stosuje si¢ tylko dwa leki w jednym inhalatorze — ICS
oraz LABA. W wytycznych GINA zachowano stary schemat farmakoterapii, jednak jest on
bardziej skomplikowany i udowodniono jego nizsza skuteczno$¢ w stosunku do terapii
SMART. Na skuteczno$¢ tej terapii wptywa szereg czynnikoéw, jednak godna wyrdznienia jest
prostota stosowania 1 dawkowania. Dowiedziono, ze skomplikowany schemat przyjmowania
lekéw negatywnie wplywa na stosowanie si¢ pacjenta do zalecen (compliance 1 adherence).
Samokontrola 1 odpowiednie stosowanie lekow przez chorego sa kluczowe w terapii astmy,
a niewatpliwie utatwia to uzywanie tylko jednego inhalatora. Dodatkowo zakup tylko jednego
inhalatora obniza koszty ponoszone przez pacjenta oraz zmniejsza ilos¢ odpadow.

Zgodnie ze statystykami tylko ok. 10% pacjentow cierpi z powodu astmy o cigzkim
nasileniu. Oznacza to, ze zdecydowana wigkszo$¢ chorych mozna skutecznie kontrolowac
potaczeniem ICS + LABA, modyfikujac tylko dawke 1 sposdb przyjmowania (w razie potrzeby
lub stale). W ciezszych przypadkach astmy, gdy do kontroli objawdw nie wystarcza regularne
stosowanie wysokich dawek ICS + LABA, uzywa si¢ lekow LAMA, np. w inhalatorach
z potréjnym potaczeniem lekéw (ICS + LABA + LAMA), ale rowniez czgsto stosuje si¢
ogolnoustrojowe kortykosteroidy. Wiele dziatah niepozadanych sprawia, ze dlugotrwate
stosowanie doustnych kortykosteroidow jest niekorzystne dla pacjenta. Nalezy zatem w miare

mozliwo$ci doprowadzi¢ do jak najszybszej redukcji dawki tych lekow i — jesli to mozliwe —



do ich odstawienia. Nowoczesne leki biologiczne moga pomdc w redukcji dawki stosowanych
ogolnoustrojowo kortykosteroidow u pacjentow z odpowiednimi fenotypami astmy, leki

biologiczne s3 obecnie lekami ostatniego rzutu.
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