Astma ciezka

Na astme choruje na §wiecie ponad 300 mln
os6b, w tym okoto 5% to chorzy na astme ciezka
i okolo 1% na astme bardzo ciezka. Stale zwiek-
sza sie liczba chorych, rosng koszty leczenia,
zwlaszcza leczenia chorych na astme ciezka,
trudna, ktére stanowig ponad 50% wszystkich
koszt6w przeznaczonych na opieke chorych na
astme. Szacuje sie, ze w ciggu najblizszych 20
lat liczba chorych zwiekszy sie o dalsze 100 mln
os6b.

Definicja astmy ciezkiej i trudnej

Kiedy nalezy rozpoznaé astme ciezka?
Dla rozpoznania astmy ciezkiej wg ATS wy-

magane jest spetnienie jednego lub obu kryteriéw

gléwnych oraz dwéch kryteriéw mniejszych:

Kryteria gtéwne

* Stale lub niemal state (>p6t roku) leczenie
doustnymi glikokortykosteroidami (GKS).

* Koniecznoéé stosowania wysokich dawek
wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS),

Kryteria mniejsze

* Konieczno$¢ dodatkowego codziennego lecze-
nia lekiem kontrolujacym objawy np. dtugo
dziatajace B,-mimetyki (LABA - long-acting
B,-agonists), teofilina lub leki przeciwleuko-
trienowe (anty-LT).

* Objawy astmy wymagajace codziennego lub
prawie codziennego stosowania krétko dzia-
tajacych B,-mimetykéw (SABA - short-acting
B,-agonists).

* Przewlekta obturacja drég oddechowych (FEV,
<80%wn, dzienna zmienno$¢ PEF >20%).

¢ Co najmniej jedna pilna wizyta lekarska z po-
wodu astmy w ciagu roku.

¢ Co najmniej trzy rzuty leczenia doustnymi
steroidami w ciagu roku.

* Szybkie nasilenie objawéw po < 25% zmniej-
szeniu dawki GKS.

* Niemal émiertelny napad astmy w przesztosci.

Kiedy nalezy rozpozna¢ astme trudna?

Okredlenie astma ciezka nie jest réwnoznacz-
ne z okre§leniem astma trudna.

Pod pojeciem ,astmy trudnej” rozumiemy
chorobe, w ktérej dochodzi do ciezkich, zagra-
zajacych zyciu napadéw dusznosci lub czestych
hospitalizacji albo istnieje koniecznosé przewle-
klego stosowania GKS doustnie, tzn. ktorej
objaw6w nie udaje sie opanowaé poprzez zasto-
sowanie maksymalnych dawek wGKS.

Chorzy z astma trudna moga tez chorowaé
na przewleklg tagodng lub umiarkowana astme
z ostrymi ciezkimi zaostrzeniami choroby.

Fenotypy zapalne astmy ciezkiej

Nie istnieje jednoznaczny standard metodycz-
ny oceny fenotypu zapalnego astmy.

Przyjmujemy umowny podziat jako$ciowy
zapalenia na typ eozynofilowy, w obrebie ktére-
go istniejg: klasyczna posta¢ zapalenia eozyno-
filowego i posta¢ mieszana, oraz typ nieeozyno-
filowy w postaci zapalenia neutrofilowego lub tez
zapalenia ubogokomoérkowego. Typ zapalenia
wystepujacy u poszczegblnych chorych wydaje sie
byé dla danej osoby stabilny.

Okreslenie typu zapalenia oparte jest na
badaniu morfologii plwociny indukowanej. Za
warto§¢ graniczng podziatu zapalenia na typ
eozynofilowy i nieeozynofilowy przyjmuje sie
obecno$é w plwocinie 1,9% eozynofilow. Kryterium
to nie ma mocy standardu, a ponadto trzeba
pamietaé, ze nawet niewielkie r6znice w technice
indukcji plwociny, zalezne miedzy innymi od
zastosowanej aparatury, wpltywajg na kryteria
iloSciowe oceny morfologiczne]j zapalenia.

Typ morfologiczny reakcji zapalnej wigze sie
z istotnymi odmianami przebudowy drég odde-
chowych. Wprawdzie zapalenie eozynofilowe i nie-
eozynofilowe nie réznig sie liczbg komoérek
metachromatycznych w nabtonku i w obrebie
mieséni gladkich, to jednak w zapaleniu eozyno-
filowym pod btong podstawna nabtonka stwier-
dza sie zdecydowanie grubsza warstwe zlogéw
biatkowych. Z zapaleniem eozynofilowym tgczy
sie wiec wieksza destrukcja i nastepcza przebu-
dowa drég oddechowych. Eozynofilowemu typo-
wi zapalenia towarzyszy tez wiekszy stopien
nadreaktywnog$ci oskrzeli i mniejsza odwracal-
noéé po podaniu B,-mimetykéw.

Czy typ zapalenia pozwala
na réznicowanie stopnia ciezkosci astmy?
dJesli wraz z eozynofilia obserwuje sie wieksza
nadreaktywnosé oskrzeli i szczegblng sklonnosé
do przebudowy drég oddechowych, to nalezato-
by sie spodziewaé takze gorszego przebiegu kli-
nicznego i powazniejszego rokowania. Istotnie,
niektérzy badacze sugeruja, ze ciezszej astmie
towarzyszy wieksza eozynofilia w plwocinie,
jednak inni stwierdzali u najciezej chorych typ
zapalenia zaréwno eozynofilowy, jak i neutrofi-
lowy. Obecnie przewaza poglad, ze ,zadne kry-
teria histologiczne nie réznicujg typu ciezkiego
od form tagodniejszych astmy”.
Czy typ zapalenia zmienia
odpowiedz na leczenie?

Réznicowanie typu zapalenia przyniosto

praktyczne korzysci w zakresie przewidywanej
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skutecznoéci terapii. Zaréwno u chorych na
astme, jak i na przewlekla obturacyjng chorobe
ptuc (POChP) liczba eozynofilow w plwocinie
determinuje skutecznosé leczenia GKS. U tych
0s6b, u ktérych w oskrzelach wystepuje wysoki
odsetek eozynofilow, mozna oczekiwaé wiekszej
skutecznosci po podaniu zaréwno systemowych,
jak i wziewnych GKS. Dotyczy to astmy, POChE,
zapalenia eozynofilowego oskrzeli, a takze kaszlu
niejasnego pochodzenia. Odwrotnie: tam, gdzie
liczba tych komérek jest niewielka, do wygasze-
nia zapalenia potrzeba znacznie wiekszych da-
wek GKS.

Na aktywno$¢ i liczbe neutrofiléw istotny
wplyw maja 3,-mimetyki. Stwarza to szczegblne
pole do wspomagania przez dtugo dzialajace
B,-mimetyki dzialania wGKS w neutrofilowym
typie astmy.

Wprawdzie kliniczne wskazania do leczenia
pokrywajg sie czesto z laboratoryjnymi znamio-
nami poszczegblnych typow zapalenia, ale nie
musi tak byé w kazdym przypadku. Wydaje sie,
ze okreslenie typu zapalenia w drogach oddecho-
wych moze znalezé zastosowanie w praktyce
w przypadku wystepowania klinicznej opornosci
na GKS. Sugeruje sie, ze liczba eozynofiléw
w plwocinie indukowanej nizsza niz 3% wyzna-
cza granice mniejszej skutecznoéci GKS.

Postepowanie terapeutyczne prowadzone
w oparciu o wynik badania indukowanej plwo-
ciny wiaze sie ze zmniejszeniem liczby zaostrzen
w przebiegu astmy w stosunku do leczenia opar-
tego na kryteriach klinicznych.

W praktyce dla oceny nasilenia procesu za-
palnego bardzo przydatnym obok metody plwo-
ciny indukowanej okazat sie pomiar tlenku azotu
w powietrzu wydychanym.

Astma steroidooporna

Kiedy nalezy rozpoznaé
astme steroidooporna?

Astme steroidooporng definiujemy jako prze-
wleklg ciezka astme, oporng na leczenie wyso-
kimi dawkami wziewnych i systemowych GKS.
Zwyczajowo przyjmujemy, ze jest to postaé ast-
my, w ktorej po zastosowaniu prednizolonu
w dawce 20 mg przez pierwszy tydzier oraz
40 mg przez nastepny nie uzyskuje sie wzrostu
FEV, powyzej 15% w stosunku do wartosci
wyjsSciowej.

Oporno$é na GKS u chorych na astme wy-
stepuje rzadko — szacowana jest na 1 przypadek
na 1000-10000 os6b. Jednak opornosé dotyczy
okolo 50% chorych na astme ciezka i trudna.
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Wyréznia sie dwie postacie opornosci
na GKS:

* Typ 1 - opornosé indukowana przez cytokiny.
* Typ 2 - opornoé¢ zwigzana z mutacjg genu dla
receptora glikokortykosteroidowego (GKR).

Typ 1 opornosci wystepuje u 90-95% chorych.
dJest to nabyte, odwracalne zmniejszenie zdolno-
Sci przylaczania GKS przez limfocyty T. Charak-
teryzuje sie wzrostem wytwarzania IL-2, IL-4
i IL-5 oraz czynnikéw transkrypcyjnych. Klinicz-
nie dominuje zesp6t Cushinga.

Typ 2 dotyczy wszystkich komérek i jest
zwigzany z defektem genetycznym — mutacja
genu dla receptora GKR lub genéw moduluja-
cych funkcje GKR i jest nieodwracalna.

Nalezy podkreslié, ze oporno$é na GKS moze
by¢ spowodowana zaburzeniem kazdego etapu
proces6w biochemicznych wywotanych dziata-
niem GKS, a czeé¢ z nich nie zostata dotychczas
poznana. Opisano przypadki rodzinnej oporno-
$ci na GKS, zmniejszone powinowactwo recep-
tora do liganda i zwigzany z tym wplyw kinazy
p38MAP, zmniejszenie liczby receptoréw dla
GKS, polimorfizm genu pierwszego receptora dla
kortykoliberyny i wiele innych.

W Swietle aktualnych badarn w tworzeniu
opornoéci na GKS kluczowe znaczenie maja
pozareceptorowe czynniki transkrypcyjne — biat-
ko aktywatorowe AP-1 oraz biatko NF-«xB. Za-
hamowanie syntezy biatek inhibitorowych dla
czynnik6w transkrypceyjnych prowadzi do wzro-
stu ich stezern w komérkach oraz blokowania
GKR. Tym samym GKS nie mogg sie potaczyé
z GRE (glucocorticoid response element), co
prowadzi do upos$ledzenia kontroli zapalenia
w astmie.

Do czynnikéw ryzyka stymulujacych opor-
nos$¢ na GKS zalicza sie zakazenia wirusowe
i palenie tytoniu — dym tytoniowy zmniejsza dzia-
lanie deacetylazy histonowej (HDAC - histone
deacetylase).

Chory na astme z opornoscig na GKS:

* choruje na astme minimum 5 lat,
* czeSciej jest kobieta,
* astma wystepuje u innych cztonkéw rodziny

(zar6wno blizszej, jak i dalszej),

* wykazuje wiekszg nadreaktywnos$é¢ oskrzeli
niz inni chorzy na astme,

* najgorsze wskazniki funkgji pluc stwierdza sie
w godzinach porannych.

Réznicowanie objawéw

astmy steroidoopornej

Przed rozpoznaniem astmy steroidoopornej
nalezy wykluczy¢:
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* POCHE w ktoérej dominujacymi komérkami

w zapaleniu sg neutrofile, niewrazliwe na

dziatanie GKS,

dysfunkgje strun gltosowych,

refluks zotagdkowo-przetykowy,

przewlekle zapalenie zatok przynosowych,

czynniki emocjonalne,

interakcje GKS z lekami (ryfampicyna, leki

przeciwpadaczkowe),

¢ choroby przyspieszajace wydalanie GKS (nad-
czynnosé tarczycy),

» stalg ekspozycje na alergeny,

* brak wspétpracy z lekarzem.

Postepowanie u chorych

na astme steroidooporna

Podstawowym lekiem kontrolujgcym przebieg
astmy, takze steroidoopornej, jest GKS. Nalezy
dazy¢ do stosowania takiego GKS, ktory ma
najwieksze powinowactwo do receptora i osia-
ga najwiekszg koncentracje w ptucach, a jed-
noczesnie ma matg biodostepno$é systemowa.
Podajemy GKS wziewnie w skutecznej i moz-
liwie akceptowalnej przez chorego dawce oraz
doustny GKS w dawce 5-20 mg (w przeliczeniu
na prednizolon). Uposledzone wchianianie do-
ustnych GKS jest wskazaniem do podawania
domiesniowych wstrzyknie¢ GKS w postaci
depot. Zalecane jest réwnolegle stosowanie
dtugo dziatajacych B,-mimetykéw, teofiliny i le-
kéw przeciwleukotrienowych. U tych chorych,
ktérzy wymagaja stosowania wysokich dawek
systemowych GKS, nalezy rozwazy¢ wilaczenie
do terapii: cyklosporyny A, metotreksatu lub
przeciwciata monoklonalnego anty-IgE, choé
brak jest mocnych dowodéw naukowych na
skuteczno$¢ tych terapii w astmie opornej na
GKS.

Postepowanie z chorym na astme steroido-
oporng moze by¢ trudne, dlatego powinno by¢
prowadzone w o§rodkach spegjalistycznych przez
do$wiadczonych lekarzy. W tym typie astmy
szczegOlnie istotna jest wspdtpraca lekarz-pacjent
i edukacja chorych.

Astma z nadwrazliwoscia
na aspiryne i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)

Astma z nadwrazliwoécig na aspiryne (ASA)
to bardzo czesto astma tzw. trudna.

W piSmiennictwie europejskim uzywa sie tez
okreslenia astma indukowana przez aspiryne
(ATA - aspirin-induced asthma), a w piSmiennic-
twie amerykanskim pojawito sie ostatnio poje-
cie: choroba drég oddechowych zaostrzana przez

aspiryne (AERD - aspirin exacerbated respira-
tory disease).

Wystepowanie ASA szacuje sie na okoto 2%
(dane w pi$émiennictwie sa rozbiezne, wahaja sie
od 1 do nawet kilkunastu procent), czesciej
chorujg kobiety (stosunek kobiet do mezczyzn
wynosi 2,3:1), gtéwnie miedzy 30 a 50 rokiem
zycia. Co trzeci przypadek ASA ma podtoze
atopowe.

Przebieg kliniczny choroby jest u wielu cho-
rych ciezki, charakteryzuje sie zaostrzeniami,
ktére wymagaja czasami leczenia w oddziatach
intensywnej terapii. Rozpoznanie przyczynowe
czesto jest ustalane pézno, a jego potwierdzenie
wymaga czasochlonnych testéw diagnostycz-
nych, ktére powinny byé wykonywane w specja-
listycznych osrodkach.

Patogeneza nadwrazliwosci
na aspiryne i inne NLPZ

Patomechanizm nadwrazliwosci na aspiryne
i inne NLPZ jest przedmiotem wielu badan.
Wiemy, ze nie ma on u chorych na ASA podtoza
immunologicznego. Bronchospastyczna postaé
nadwrazliwoéci na aspiryne wigzana jest od
ponad 30 lat z ingerencjg tego leku i innych
NLPZ w metabolizm kwasu arachidonowego.
Hipoteza tzw. ,,cyklooksygenazowa” jest $cisle
powigzana z koncepcjg ,,shuntu” metaboliczne-
go, ktéry polega na przesunieciu przemian
kwasu arachidonowego ze szlaku cyklooksyge-
nazowego na 5-lipooksygenazowy. Na tym szla-
ku dokonuje sie synteza leukotrienéw cysteiny-
lowych (Cys-LT’s), ktére odgrywaja wazna role
w skurczu oskrzeli oraz w rozwoju zapalenia
w drogach oddechowych. Nie potwierdzity sie
wezesniejsze sugestie, ze za ,,shunt” metabolicz-
ny odpowiada niedobér prostaglandyny (PGE,),
ktéra wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne,
w tym takze hamowanie aktywnosci 5-LO i ak-
tywacji komérek tucznych. Stezenia PGE, i jej
metabolitow po prowokacji aspiryna nie r6znig
sie u chorych na ASA w poréwnaniu z osobami
dobrze tolerujacymi aspiryne.

Nadwrazliwo§é na aspiryne i inne NLPZ jest
wigzana z blokowaniem izoformy enzymu cyklo-
oksygenazy — COX-1. Jednak w bioptatach
oskrzeli chorych na ASA i dobrze tolerujacych
aspiryne ekspresja obu izoform COX-1i COX-2,
chociaz zwiekszona, jest podobna, a takze do-
skrzelowa prowokacja Lys-ASA nie wykazata,
aby w komoérkach pochodzacych z ptukania
oskrzeli chorych na ASA byla zwiekszona eks-
presja COX-1 lub COX-2. Jednak nowe NLPZ,
np. rofekoksib, ktére wybidérczo blokuja COX-2,
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sg dobrze tolerowane przez chorych na ASA,
stad istnieje poglad, ze nadwrazliwosé na NLPZ
wigze sie jednak z blokowaniem COX-1.

W patogenezie nadwrazliwosci na aspiryne
udowodniona zostata takze istotna rola komé-
rek tucznych. Dowodami na aktywacje tych
komérek i uwalnianie de novo mediatoréw sa:
wzrost stezenia histaminy i aktywnosci chemo-
taktycznej dla granulocytéw obojetnochtonnych
oraz stezenia tryptazy we krwi zylnej po prowo-
kacji aspiryna, a takze wzrost stezenia histami-
ny i tryptazy w materiale z plukania nosa oraz
ptukania oskrzeli po miejscowej prowokacji
aspiryng. Ponadto w btonie §luzowej oskrzeli
chorych na ASA stwierdza sie 3-krotnie wigeksza
liczbe komérek tucznych niz u chorych na ast-
me bez nadwrazliwosci.

Patogeneza nadwrazliwoSci na aspiryne wy-
maga dalszych badan struktury COX-2, polimor-
fizmu receptoréw dla CystLT, polimorfizmu genu
C-444 kodujacego syntaze leukotrienu C4, kt6-
ra decyduje o przemianie LTA, w LTC,. Réwniez
wymaga zbadania hipoteza, ze obecnosé allelu
DPB1*0301 moze warunkowaé nadwrazliwosé
na aspiryne (u chorych na ASA stwierdzono
wzrost czestosSci wystepowania genotypu HLA
klasy DPB1*0301, a zmniejszenie genotypu HLA-
DPB1*%0401).

Rozwdj fenotypu ASA moze wigzaé sie takze
z genotypem tzw. ,,dzikim” ALOXS5, ktory odpo-
wiada za zwiekszong zdolnos§é do wytwarzania
CystLT i nadreaktywno$¢ oskrzeli.

Trudnos$ci diagnostyczne
w rozpoznawaniu ASA

Rozwdj ASA zazwyczaj poprzedzony jest okre-
sem przewleklego uporczywego niezytu nosa z for-
mowaniem polipéw nosa i zatok, a jako ostatni
element zespolu ujawnia sie nadwrazliwo$é na
aspiryne i inne NLPZ. Niekiedy astma i nadwraz-
liwosé na aspiryne ujawniajg sie jednoczesnie,
a polipy nosa i zatok rozwijaja sie pozniej.

Nadwrazliwo$¢ na aspiryne objawia sie silnym
i dlugo trwajacym napadem dusznosci, ktéremu
czesto towarzysza objawy pozaoskrzelowe: wod-
nisty katar nosa z jego blokada (u 42% badanych),
lzawienie (u 15% badanych), zaczerwienienie
twarzy, szyi i klatki piersiowej oraz pokrzywka
(u 42%). Do rzadszych objawéw nalezg béle
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Najbar-
dziej dramatycznym objawem nadwrazliwosci jest
spadek ci$nienia tetniczego krwi, utrata przytom-
nosci i rozwéj wstrzasu anafilaktoidalnego. W ob-
razie klinicznym zespotu zwraca uwage wystepo-
wanie migreny i innych bélow glowy.
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Najistotniejszym elementem zespotu ASA,
okreslanym czesto jako triada Virchowa, sg
polipy, ktére stwierdzamy u okoto 50-80% cho-
rych. Polipy rozwijaja sie w blonie §luzowej nosa,
w zatokach przynosowych i w sitowiu. Powstaja
prawdopodobnie w wyniku zaburzen metaboli-
zmu kwasu arachidonowego komoérek blony
§luzowej gérnych drég oddechowych. Polipy
utrudniaja oddychanie przez nos i doprowadzajg
do przewleklego zapalenia zatok.

Obok ASA wyizolowany zostat zespét prze-
wleklego niezytu nosa z nadwrazliwoscig na aspi-
ryne, w ktérym nadwrazliwo$é¢ objawia sie tyl-
ko wodnistym katarem nosa. Jednak zespét ten
zazwyczaj wyprzedza rozwéj ASA, do ktorej
dochodzi wtedy, gdy rozwija sie nadreaktywnosé
oskrzeli uznawana za fundamentalng ceche
astmy.

ASA rozwija sie prawdopodobnie w wyniku
spotkania sie u jednej osoby dwéch niezaleznych
cech, np. nadreaktywnosci oskrzeli zaleznej od
atopii lub infekcji oraz nadwrazliwosci na ASA.

ASA to nie tylko nadwrazliwo$é na aspiry-
ne, ale réwniez na wiekszo$¢ NLPZ.

Testy ekspozycyjne wykazaly, ze u chorych na
ASA napady dusznosci i pozaoskrzelowe objawy
nadwrazliwo$ci wywotuja inne NLPZ: indome-
tacyna, diklofenak, ibuprofen, kwas mefenamo-
wy i flufenamowy, fenylbutazon, a takze pirok-
sykam, zomepirak i diflunizal. Objawy
nadwrazliwo$ci wywotujg tylko te sposrod
NLPZ, ktore in vitro w preparatach mikroso-
malnych tkanek hamujg synteze enzymu cyklo-
oksygenazy. Pozostale sa dobrze tolerowane
przez chorych na ASA. Do lekéw tych naleza:
paracetamol, salicylamid, salicylan sodu, chloro-
china, benzydamina, dekstropropoksyfen.

Test diagnostyczny wykonywany
w nadwrazliwos$ci na aspiryne i NLPZ

Wazna role w procesie diagnostycznym nad-
wrazliwosci na NLPZ spelnia prawidlowo prze-
prowadzony wywiad, ale ostateczne rozpoznanie
ustala sie po wykonaniu testéw ekspozycyjnych
z kwasem acetylosalicylowym, ktére uznawane
sa za ,zloty standard” w diagnostyce nadwraz-
liwosci na aspiryne i inne NLPZ.

Testy diagnostyczne nalezy przeprowadzaé
metoda Slepej proby z uzyciem placebo. Testy
mozna wykona¢ drogg doustng lub wziewna,
podajac aspiryne lizynowsg (Lys-ASA) doskrzelo-
wo lub donosowo. W testach ekspozycyjnych
zaleca sie stosowanie tylko kwasu acetylosalicy-
lowego, poniewaz testy z tym lekiem charakte-
ryzuja sie 100% czuloscig i swoistos$cia. Wyso-
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ka czutosé i swoistos$é dotyczy tez testu z indo-
metacyna, jednak testy z tym lekiem (nawet
z malymi dawkami) mogg wywota¢ bardzo burz-
liwe objawy nadwrazliwosci. Testy z pozostaty-
mi NLPZ mogg dawa¢ wyniki falszywie ujemne,
gdyz nadwrazliwo§é na nie wykazuje tylko
40-60% chorych na ASA.

Warunkiem wykonania testu ekspozycyjnego
jest stabilny charakter astmy i prawidlowe lub
zblizone do prawidtowych wskazniki wentylacji.
Pacjent poddawany testom ekspozycyjnym nie
powinien mie¢ zmienionego leczenia przeciwast-
matycznego, chociaz nalezy sie w tej sytuacji
liczy¢ z mozliwoscia wynikow falszywie ujemnych.

Testy ekspozycyjne obcigzone sg mozliwoscig
wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwoéci,
dlatego powinny byé przeprowadzane tylko w do-
$wiadczonych oérodkach specjalistycznych,
w ktorych istnieje zaplecze umozliwiajace na-
tychmiastowe podjecie intensywnego leczenia.
Doustny test ekspozycyjny

Podajemy wzrastajgce dawki kwasu acetylo-
salicylowego az do dawki, ktéra wywotuje dusz-
noé¢ z co najmniej 20% spadkiem FEV, i ewen-
tualnie pozaoskrzelowe objawy nadwrazliwosci.
Test nalezy rozpoczaé¢ od 1 do 30 mg kwasu
acetylosalicylowego. Dawki te podwyzsza sie,
wedlug r6znych protokotéw, co 30 lub 150 minut,
az do uzyskania dawek kumulacyjnych rzedu od
500 mg do 1165 mg. Ta procedura kryje w sobie
niebezpieczenstwo wystgpienia burzliwych obja-
woéw nadwrazliwosci. Bezpieczniegjsze dla chorego
sg testy wykonywane w odstepach 24-godzinnych,
ze wzrastajacymi o 20 mg dawkami kwasu ace-
tylosalicylowego. Za ujemny wynik doustnego
testu ekspozycyjnego uznaje sie taki, w ktérym
dawka 600-650 mg kwasu acetylosalicylowego nie
wywotuje objaw6w nadwrazliwosci. Objawy nad-
wrazliwo$ci, a szczegdblnie skurcz oskrzeli, zazwy-
czaj pojawiajg sie po 60 minutach od ekspozycji
chorego na kwas acetylosalicylowy.

Wziewny test ekspozycyjny

Wziewna préba prowokacyjna, w poréwnaniu
z ekspozycja doustna, wigze sie z mniejszym
nasileniem i rzadszym wystepowaniem objawéw
pozaoskrzelowych.

Test dooskrzelowy — wykonujemy z aspi-
ryng lizynowa (Lys-ASA), ktéra jest lepiej roz-
puszczalna niz kwas acetylosalicylowy, a jej pH
jest zblizone do obojetnego, dzieki czemu nie
drazni blon §luzowych (preparat Aspisol). Lek
podaje sie metodg wziewna przez dozymetr po-
zwalajacy na podanie $cisle okreslonej dawki pro-
wokacyjne;j.

Lys-ASA powinna byé podawana w odstepach
30-minutowych w dawkach wzrastajacych, da-
jac dawke kumulacyjng od 0,18 do 182 mg. Za
dodatni wynik testu przyjmuje sie co najmniej
20% spadek FEV, w poréwnaniu z roztworem
kontrolnym (0,9% NaCl).

Test donosowy — polega na podaniu na bto-
ne §luzowg nosa Lys-ASA w dawkach od 80 ug
do 16 mg. Objawem nadwrazliwosci jest przede
wszystkim wodnisty katar nosa i jego blokada,
ktéra mozna oceni¢ w skali punktowej i akustycz-
nej oraz przy uzyciu przedniej rinomanometrii.
Objawom nosowym nadwrazliwosci moze towa-
rzyszy¢ dusznosc ze spadkiem FEV . Za dodatni
wynik testu przyjmuje sie 40% spadek przepty-
Wwu w co najmniej jednym z badanych przewo-
déw nosowych z rozwinieciem w ciagu 2-3
godzin klinicznych objawéw nadwrazliwosci
(w poréwnaniu z wynikiem ekspozycji na plyn
kontrolny). Test donosowy charakteryzuje czu-
toé¢ rzedu 78% przy swoistosci okoto 95% i wy-
sokiej wartosci predykcyjnej dodatniej siegajacej
97%, a mniejszej wartosci predykeyjnej ujemnej
wynoszgacej okoto 78%.

Test donosowy zalecany jest gtéwnie u os6b,
u ktérych przewiduje sie duzg nadwrazliwosé na
aspiryne i wynikajace z tego prawdopodobienistwo
wystapienia burzliwych objaw6éw systemowych.
Inne metody diagnostyczne
w diagnostyce nadwrazliwos$ci na aspiryne

Testy skérne z aspiryng lub innymi NLPZ nie
znalazly zastosowania. Testy laboratoryjne in vi-
tro charakteryzuja sie, obok koniecznosci posiada-
nia wysokospegjalistycznego sprzetu oraz umiejet-
noéci wykonywania tych badan, stosunkowo
niskg czutoscig rzedu 20-40%. Naleza do nich:
1. Test uwalniania leukotrienéw (Cys-LT) z leu-

kocytow izolowanych z krwi obwodowej pod
wplywem dziatania aspiryny w obecnosci in-
terleukiny 3.

2. Test degranulacji bazofilow (BDT - basophil
degranulation test), w ktérym za wynik dodat-
ni przyjmuje sie degranulacje wieksza o ponad
30% w poréwnaniu z kontrola.

3. Test aktywacji bazofiléw, w ktérym markerem
jest wzrost na powierzchni badanych komé-
rek CD6, ocenianego przy uzyciu cytofluory-
metrii przeplywowej.

4. Test tzw. ASPITest TM (Aspirin Sensitive
Patient Identyfication Test), sprowadzajacy sie
do oznaczenia wzrostu uwalniania kwasu hy-
droksyeikozatetraenowego (15-HETE) z inku-
bowanych z aspiryng leukocytéw krwi obwo-
dowej; czutoséé i swoistoséé tego testu oceniana
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jest na 83% i 82% przy wartosci predykcyjnej
dodatniej 79%, a ujemnej 86%.
Wytwarzanie tolerancji na aspiryne
i inne NLPZ

U chorych na ASA poprzez podawanie doust-
nie wzrastajacych dawek kwasu acetylosalicylo-
wego mozna uzyskaé stan dobrej tolerancji na
ten lek, czyli stan desensytyzacji.

Wskazania do wytwarzania i podtrzymania
tolerancji na aspiryne sg bardzo ograniczone,
a za gléwne nalezy uznaé uporczywe béle glowy,
chorobe zwyrodnieniowa stawéw oraz nawraca-
jace polipy nosa. Jednak nawet te wskazania,
wobec wprowadzania nowych form terapii, wy-
magajg bardzo ostroznego decydowania o pod-
jeciu takiej metody leczenia.

Leczenie ASA

Chorzy na ASA powinni zdecydowanie unika¢
przyjmowania aspiryny i innych NLPZ, ktére
indukujg napady dusznosci. W tym celu nalezy
udostepnié im stale uaktualniang liste takich
lek6w. Wérod lekéw, ktére mozna zalecaé chorym
na ASA, znajdujg sie: paracetamol, tramadol i leki
narkotyczne. Jednak takze te leki mogg dawac
objawy nadwrazliwosci. Dlatego zaleca sie u cho-
rych na ASA wykonanie w warunkach kontrolo-
wanych préb ekspozycyjnych z zalecanymi leka-
mi przeciwb6lowymi. Przewlekle leczenie tych
chorych powinno by¢ Sciéle powiazane ze stop-
niem ciezkosci i przebiegaé zgodnie z zaleceniami
prezentowanymi w raporcie GINA 2006. Przebieg
kliniczny ASA w wielu przypadkach jest ciezki.
Systematyczne leczenie wGKS i LABA pozwala
uzyskaé u znacznej wiekszosci chorych dobra
kontrole astmy. Jednak czesé¢ chorych wymaga
przewleklego leczenia systemowymi GKS.

Poprawe przebiegu klinicznego ASA-astmy,
a takze ztagodzenie dolegliwosci ze strony gor-
nych drég oddechowych mozna uzyskaé poprzez
dodanie do wGKS leku blokujacego receptory
Cys-LT, w pofaczeniu z LABA.

Polipy leczone sg operacyjnie, jednak polipek-
tomia nie stanowi radykalnej metody leczenia
polipéw, poniewaz po jej wykonaniu czesto do-
chodzi do szybkiego ich odrostu. GKS stosowa-
ne donosowo moga op6zniaé odrost polipow.
Polipektomie mogg by¢ bezpiecznie wykonane
tylko wtedy, gdy astma jest dobrze kontrolowa-
na, czesto kosztem zwiekszenia dawki GKS.

Zespot nakladania astma/POChP

Semantycznie ,,zesp6t naktadania” postulu-
je, ze na chorobe juz istniejaca naktada sie druga
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choroba. Astma jest w wiekszoéci przypadkéw
chorobg pierwotng (raczej zespolem objawéw),
do ktoérej w okreslonych warunkach dolacza sie
trend genetyczny oraz czynna lub bierna ekspo-
zycja na dym tytoniowy czy tez na inne toksycz-
no-zapalne czynniki §rodowiskowe.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest najczesciej rowniez chorobg pierwotng (roz-
wija sie zwykle u palaczy tytoniu).

Potocznie o zespole nakladania méwimy, je-
§li te choroby ze soba wspoélistniejg.

Réznice remodelingu oskrzeli (RO)
w przebiegu astmy i POChP

Zmiany strukturalne w drogach oddecho-
wych chorych na astme przyjeto sie od lat 90.
ubiegtego wieku (wg M. Saetta) nazywaé remo-
delingiem (przebudowa) oskrzeli (RO). Zmiany
te siegaja jednak glebiej i powinno sie je nazy-
waé ,,przemodelowaniem ptuc”.

Istnieje tendengja do utozsamiania astmy z prze-
budowsg oskrzeli o ciezkim przebiegu z POChP. Jest
to poglad niestuszny. Wskazniki spirometrycznie
(warto§¢ FEV, i FEV /FVC) beda wprawdzie
takie same, natomiast zmiany strukturalne
dotyczace oskrzeli i pecherzykéw plucnych cho-
rych na astme i POChP chociaz podobne, to
jednak jest w nich sporo odrebnosci.

Wedlug naszej opinii sg 3 mozliwosci klasy-
fikacji utrwalonych zmian obturacyjnych:

* astma z ujawnionym remodelingiem oskrzeli,
e astma z zespolem naktadania POChPR,
* POChP z zespolem nakladania astma.

Mozliwos$ci rozpoznania
i monitorowania remodelingu
w astmie

1. Astma z ujawnionym remodelingiem

W remodelingu oskrzeli (RO) musza odgry-
wac role czynniki genetyczne, poniewaz czasem,
mimo wczesnego i prawidlowego leczenia, RO
ujawnia sie bardzo wczeénie, a czasem, mimo
dtugoletniego przebiegu choroby, remodeling nie
wystepuje.

RO w astmie jest na ogé6t proporcjonalny do
stopnia ciezkosci choroby, choé i od tej reguty
wystepujg odstepstwa. Liczne badania wykaza-
1y, ze RO w astmie moze wystgpi¢ na kazdym
etapie choroby, a nawet wyprzedza¢ jej objawy.

RO mozna podejrzewaé na podstawie uposle-
dzonych wskaznikéw droznoéci oskrzeli - FEV,
i FEV /FVC (odpowiednio <80%wn i <70%).
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Tab. 1. Zmiany czynnos$ci ptuc w przebiegu astmy z remodelingiem i w przebiegu zaawansowa-

nej postaci POChP.
Astma z RO Zaawansowane POChP
FEV, ) )
FEV,FVC ) )
Sat HbO, N Nlub |
DLCO N l

Tab. 2. Zmiany strukturalne w oskrzelach w astmie i POChP.

Astma POChP
Przerost gruczotow §luzowych ++ ++++
Podnablonkowe nagromadzenie kolagenu +++ +
Angiogeneza +++ +
Wzrost masy mieéni +++ +
Wzrost depozycji proteoglikanéw ++4+ +
Wzrost elastyny ++ ?
Uszkodzenie nabtonka +++ ++

+ lagodne, ++ umiarkowane, +++ znaczne, ++++ ciezkie, ? — nie badano

RO mozna rozpoznaé na podstawie biopsji
Sluzéwki oskrzela z oceng grubosci blony pod-
stawnej. Jest to jednak badanie inwazyjne, kto6-
re nie zawsze moze i nie zawsze powinno byé
wykonywane. Z pomocg przychodzg nam tech-
niki obrazowe, ktére w odréznieniu od biopsji
pozwalajg na ocene grubosci catej Sciany oskrze-
li, w tym réwniez oskrzeli drobnych, a dodatko-
wo pozwalajg ocenié migzsz ptucny (densytome-
tria). HRCT umozliwia rozpoznanie zmian oraz
monitorowanie wptywu leczenia na RO u chorych
na astme. Zmniejszenie gruboéci $ciany oskrzela
oceniane metodg HRCT w wyniku leczenia wGKS
nalezy jednak wigza¢ ze zmniejszeniem zmian
zapalnych, a nie cofnieciem sie¢ RO. Do oceny
grubosci Sciany oskrzela ostatnio wykorzystywa-
na jest metoda ultrasonografii wewnatrzoskrze-
lowej (REBUS), co niestety wymaga zastosowa-
nia techniki bronchoskopowej.

Nadzieje na rozpoznanie i bezpieczne moni-
torowanie RO wiaze sie z dalszym rozwojem
technik obrazowania. Inne metody, takie jak
badanie spirometryczne, ocena stopnia nadreak-
tywnosci oskrzeli, pomiar stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym (FeNO), umozliwiajg
raczej ocene aktualnego stanu zapalenia drég
oddechowych, a nie ich remodelingu.

Oczywiscie lekarz opieki podstawowej moze
na podstawie wywiadu i badar czynnoSciowych

uktadu oddechowego rozpoznaé astme z RO,
jednakze powinno to nastapi¢ dopiero po wyla-
czeniu sytuacji sprzyjajacych wystepowaniu
POChHP (genetyka, czynne i bierne palenie tyto-
niu, ekspozycja §rodowiskowa).

Niestety, na podstawie jednej pracy (G. Silva
i wsp.) obejmujgcej 192 chorych na astme (bez
uwzglednienia wywiadéw na temat palenia)
popularyzuje sie w Polsce ryzykowng i szkodliwg
teze, ze astma jest najczestsza przyczyng POChP
dJest to typowy efekt fetyszyzacji FEV, i FVC-FEV,
oraz nieuwzglednienia wystgpienia RO w astmie.
Nieumiegjetna interpretacja badan spirometrycz-
nych przyczynia sie do nadrozpoznawalno$ci
POChP u os6b w wieku podesziym.

2. Astma z zespotem nakfadania POChP

RO u chorych na astme zaczyna sie bardzo
wczesnie (juz u dzieci) i praktycznie mozemy
tylko optymistycznie zaktadagé, ze leczenie prze-
ciwzapalne (GKS) moze temu zapobiec. Palenie
tytoniu przyspiesza RO u chorych na astme
i utrudnia leczenie (inicjuje odpornosé na GKS).

Istnieje duze prawdopodobienistwo, ze na
zmiany czynnosciowe RO u chorego na astme
moga sie nakladaé elementy dodatkowe, RO
w POChP i wéwczas mozemy rozpoznaé zespot
naktadania astma/POChP.

Rozpoznanie POChP z pominieciem kliniki,
tylko w oparciu o wyniki badania spirometrycz-
nego (wskaznik FEV, i FEV /FVC), czasem z nie-
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Tab. 3. Metody monitorowania kontroli astmy.

Monitorowanie zapalenia

Monitorowanie objawéw

Metody inwazyjne

Biopsja blony $luzowej oskrzela
(histologiczne wyktadniki zapalenia)

BAL (cytologiczne i chemiczne wykladniki
zapalenia pecherzykéw ptuc i obwodowych
drég oddechowych)

Metody matoinwazyjne

Badanie krwi (krgzace wskazniki zapalenia)

Metody nieinwazyjne

Badanie moczu (wydalane wskazniki zapalenia)

Skiad powietrza wydechowego
(wydychane gazowe wskazniki zapalenia)
Sktad kondensatu powietrza wydechowego
(wydychane wskazniki zapalenia)
Badanie plwociny indukowanej (cytologiczne

Metody nieinwazyjne

Badanie lekarskie (duszno$é, kaszel, swisty,
zuzycie lekéw doraznych, zaostrzenia)

Dzienniczek obserwacji pacjenta (jw.)

PEF (peak expiratory flow) —
zmienno§¢ obturacji i jej stopien

ACT (Asthma Control Test) —
uproszczona metoda taczaca
5 elementéw z p. 1-3

Metody matoinwazyjne

Prowokacyjne préby oddechowe

i chemiczne wyktadniki zapalenia obwodowych

i centralnych drég oddechowych)

Tab. 4. Biomarkery zapalenia wykorzystywane w mato- i nieinwazyjnym monitorowaniu kontroli

astmy.
Metoda Biomarker
Badanie krwi — krgzace markery Eozynofile

Badanie moczu - wydalane markery

Skiad powietrza wydechowego
- wydychane markery gazowe

Skiad kondensatu powietrza
— wydychane markery rozpuszczalne

Badanie plwociny indukowanej — eozynofilia
oskrzelowa, markery rozpuszczalne
komérek zapalnych

Biatko kationowe eozynofila (ECP)
Peroksydaza eozynofilowa (EPO)
Rozpuszczalny receptor interleukiny 2
IgE

Prostaglandyna 9c, 11B-PGF,
Leukotrien E, (LTE)

EPX

NO

CcO

Wodoroweglany

Nadtlenek wodoru

Metabolity leukotrien6w cysteinowych

Izoprostan 8

Nitrotyrozyna

Sktad komérkowy

Rozpuszczalne markery komoérek zapalnych
(ECE L)

realnymi zaleceniami wykonania w proébie prze-
plywowej wydechu nie krétszego od 6 sekund
(szczegblnie u os6b starszych), doprowadza do
rozpoznania choroby tam, gdzie jej nie ma.

3. POChP z zespotem naktadania astma

Pé6zne ujawnienie sie astmy u chorego w star-
szym wieku aktualnie palgcego lub bytego pala-
cza sugeruje rozpoznanie POChP z zespotem
nakladania astma.
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Stanowisko wobec metod
monitorowania kontroli
astmy ciezkiej
Astma jest chorobg zapalng drég oddecho-
wych, wiec oznaczanie stezenia markeréw zapa-
lenia jest racjonalng metodg jej monitorowania.
Postacie astmy ciezkiej podlegajace mo-
nitorowaniu:



Astma ciezka

* astma atopowa,

* astma nieatopowa,

astma z nadwrazliwoscia na aspiryne,

astma zawodowa,

astma u kobiet w cigzy,

astma u dzieci,

astma sportowcow.

Praktyczne znaczenie w monitorowaniu za-
palenia oskrzeli w astmie majg metody nieinwa-
zyjne, w tym:

* badanie plwociny indukowanej - cytofilia
oskrzelowa, rozpuszczalne markery komérek
zapalnych,

* sktad powietrza wydechowego — wydychane
markery gazowe,

* sktad kondensatu powietrza — wydychane
markery rozpuszczalne.

Badanie plwociny indukowanej stuzy
monitorowaniu kontroli astmy fagodnej i umiar-
kowanej, poniewaz jest metoda wystandaryzo-
wang i dostarcza wiecej informacji niz inne
metody nieinwazyjne. Wynik badania plwociny
indukowanej koreluje z wynikami badan inwa-
zyjnych. Ograniczeniem tej metody jest trudnosé
indukgji plwociny w astmie ciezkie;j.

Badania skladu powietrza wydechowego
i skladu jego kondensatu sg bezpiecznymi me-
todami monitorowania kontroli astmy ciezkie;j.
Ograniczeniem jest brak standaryzacji. Leczenie
astmy w oparciu o monitorowanie FeNO wg
wezeséniejszych obserwacji pozwala na zmniejsze-
nie objawéw bez wzrostu catkowitej dawki in-
halacyjnych GKS. Wedtug nowszych doniesien
dotaczenie oceny FeNO skutkuje zwiekszeniem
zuzycia wGKS bez klinicznie istotnego wplywu
na objawy. Konwencjonalne metody monitoro-
wania pozwalaja na ogét na kontrole objawéw
u wiekszo$ci chorych.

Wptyw infekcji na fenotyp astmy

Astma jest choroba heterogenng. Na jej fe-
notyp wplywaja w réznym stopniu czynniki
genetyczne, dojrzato$é ukltadu oddechowego
i sprawno$§é mechanizméw immunologicznych
organizmu, ale takze czynniki §érodowiskowe, do
ktérych naleza kontakt z alergenami, zanie-
czyszczenie srodowiska zewnetrznego, kontakt
z dymem tytoniowym (czynny lub bierny) i in-
fekcje drég oddechowych.

Wplyw infekgji na rozwdj i przebieg chordb
alergicznych znany jest od dawna, ale dopiero
wprowadzenie czutych i swoistych metod mole-
kularnych w diagnostyce zakazenn pozwolilo na
lepsza identyfikacje drobnoustrojéw i lepsza oce-
ne ich udziatu w przebiegu alergizacji.

Choroby alergiczne sg wynikiem zaburzonej
regulacji immunologicznej, a kontakt z drobno-
ustrojami dostarcza silnego bodzca dla uktadu
immunologicznego ze §rodowiska, pobudzajac
dojrzewanie komérek prezentujgcych antygen
i komoérek regulatorowych (T reg), ktére progra-
muja i reguluja odpowiedz zalezng od limfocy-
téw T i réwnowage komoérek Th1l/Th2.

Chorzy na astme czeéciej niz osoby zdrowe
chorujg na zakazenia wirusowe, czesciej tez
wystepuja u nich cechy infekcji drobnoustroja-
mi atypowymi, jak Mycoplasma pneumoniae czy
Chlamydophila pneumoniae.

Zakazenia wirusowe i bakteryjne, w tym
drobnoustroje atypowe, majg swéj udziat w roz-
woju astmy i w jej zaostrzeniach, wywotujg
i podtrzymuja powstatg nadreaktywnosé oskrze-
li, wptywaja wiec na ciezkosé¢ przebiegu choro-
by oraz moga nasila¢ remodeling.

Wptyw infekcji na fenotyp
astmy wczesnodzieciecej

Udzial wirusé6w RV (rhinovirus) w tzw. Swisz-
czgcym oddechu matych dzieci jest znacznie
wiekszy, niz dotad przypuszczano. Wydaje sie, ze
majg one swdj udzial w patogenezie astmy,
odgrywaja tez kluczowa role w jej zaostrzeniach.

Wirus RSV (respiratory syncytial virus) za-
kaza wiekszosé dzieci juz w pierwszym roku
zycia, a przed ukoriczeniem 2 lat dowody prze-
bytej infekecji RSV stwierdza sie u wszystkich
dzieci. Zapalenie oskrzelikéw wywotane wirusem
RS w pierwszym pétroczu zycia, ktére wymaga
hospitalizacji, zwieksza wielokrotnie ryzyko
wystapienia astmy (nawet 20-krotnie). Przeby-
cie ciezkiego zakazenia RSV dolnych drég odde-
chowych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
nawracajgcej obturacji oskrzeli i astmy do 10 r.z.
Ma tu znaczenie stan dojrzatosci uktadu odde-
chowego i sprawnosé odpowiedzi immunologicz-
nej, a takze fakt, ze RSV w okreslonych warun-
kach moze indukowa¢ odpowiedZ Th2, a nie Th1.

Infekcje wywotane innymi wirusami oddecho-
wymi (PIV, MPV) moga réwniez by¢ przyczyna
zaostrzenia przebiegu astmy.

Wéréd trzech fenotypow astmy wezesnodzie-
ciecej, wyodrebnionych 15 lat temu przez Mar-
tineza, infekcje ksztattujg przede wszystkim typ
drugi (§wisty przetrwate).

W pierwszym fenotypie (§wisty przemija-
jace) infekcje nie majg tak duzego znaczenia jak
dojrzatoé¢ uktadu oddechowego dziecka, opéznio-
na przez niekorzystne warunki rozwoju w onie
matki (np. wptyw dymu tytoniowego palacej
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matki, wcze$niactwo, cigza mnoga i inne). Do-
legliwosSci na ogét ustepujg wraz z rozwojem
ukiadu oddechowego, przewaznie przed 3 rokiem
zycia. Jednak opéZnione dojrzewanie uktadu
immunologicznego, jakie czesto ma miejsce
u tych dzieci, i zwiekszona podatnosé¢ na infek-
cje wirusowe moze ten okres wystepowania ob-
jawow wydtuzy¢.

Typ drugi (Swisty przetrwale) wystepuje
u dzieci nieobcigzonych atopia, ale u tych, kté-
re przebyly ciezka wirusowa infekcje dolnych
drég oddechowych w pierwszych miesiacach
zycia. Ciezka infekcja wirusowa, ktéra atakuje
niemowle z niewyksztalconym w pelni ukltadem
odpornosciowym zaréwno ogélnym, jak i miej-
scowym, moze prowadzi¢ do zmian w uktadzie
oddechowym, utrzymywania sie nadreaktywnosci
i duzej wrazliwosci na kolejne infekcje. Nawra-
cajgca obturacje oskrzeli obserwuje sie u tych
dzieci przynajmniej do 6 roku zycia, a czesto
dolegliwosci ustepuja dopiero w wieku 10-12 lat.

W tym fenotypie astmy wczesnodzieciecej
ciezkie zakazenie wirusowe moze by¢ czynnikiem
inicjujacym chorobe, byé przyczyng zaostrzen,
a czesto moze warunkowaé ciezko$c jej przebie-
gu. Lagodna infekcja rinowirusami ulega zwy-
kle samoograniczeniu bez dalszych konsekwen-
¢ji w dolnych drogach oddechowych.

W trzecim fenotypie (Swisty p6zne, prze-
trwate) zwigzek z przebytymi wczesniej infekcja-
mi wirusowymi nie jest tak oczywisty. Gtéwna
role w inicjacji choroby spetniajg alergeny.
Chorujg przewaznie dzieci z cechami atopii,
u ktérych epizody obturacji utrzymuja sie lub
nawracaja. Ten fenotyp astmy wezesnodzieciecej
w pézniejszym okresie (powyzej 5-6 r.z.) kwali-
fikujemy jako astme atopowa, ktéra moze daé¢
dtuga remisje po okresie dojrzewania lub wyma-
ga leczenia przez cale zycie. W takiej postaci
astmy infekcje wirusowe lub wywotane bakteria-
mi atypowymi (Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniae) powodujg zaostrzenia
choroby, czesto ciezkie, wymagajace hospitaliza-
¢ji, ale nie ustalono ostatecznie, czy biorg udziat
w patogenezie choroby, czy tez sa czynnikiem
wywotujagcym chorobe.

Obecnie jednak wielu badaczy uwaza, ze
zmiany w uktadzie oddechowym i immunologicz-
nym do jakich prowadzg zakazenia wirusowe,
moga by¢ odpowiedzialne za ksztaltowanie ato-
pii i powstawanie choréb atopowych.

Niektorzy wyr6zniaja fenotyp astmy ostrej,
ktéra moze wystapi¢ pod wpltywem zakazenia
wirusami lub bakteriami atypowymi, ale czeéciej
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dotyczy chorych, u ktérych astma jest niedosta-
tecznie zdiagnozowana lub/i niewtasciwie leczo-
na. Tacy chorzy trafiaja do oddziatéw intensyw-
nej opieki medyczne;j.

Infekcje jako przyczyna
zaostrzen astmy

Zaostrzenia choroby moga wystepowaé
w kazdym fenotypie astmy. Obok zakazen pro-
wokuja je takze rézne czynniki §rodowiskowe:
alergeny, zanieczyszczenia powietrza i inne.

Zakazenia wirusowe

7 zakazeniem wirusowym wigze sie 80%
zaostrzen astmy, w tym 2/3 stanowig zakazenia
rynowirusami. Obecno$¢ wiruséw w dolnych
drogach oddechowych chorych na astme powo-
duje ciezszy jej przebieg.

Wsréd przyczyn zwiekszonej podatnosci na
infekcje wirusowe wymienia sie zwiekszong
ekspresje czgsteczek adhezyjnych ICAM-1 na
komérkach nabtonka oddechowego os6b z aler-
gia, co utatwia rynowirusom przetamanie barie-
ry nablonka i replikacje wewnatrz komérek
(czgsteczki ICAM-1 sg receptorami komérkowy-
mi RS). Rynowirus dobrze replikuje sie w ko-
moérkach nablonka dolnych drég oddechowych,
co powoduje, ze jest czynnikiem przedtuzajace-
go sie zapalenia i moze decydowaé o stopniu
ciezkosci astmy, a wiec ma swdj udziat w feno-
typie astmy ciezkiej, a takze astmy przewlekte;j.
Replikujgce sie wirusy w komoérkach nabtonka
dolnych drég oddechowych moga utrzymywaé
przewlekly stan zapalny oraz powodowac i przed-
tuzaé nadreaktywnos$é oskrzeli.

Wyzwalane z zakazonych komérek nabtonka
cytokiny prozapalne przyciggaja komorki efekto-
rowe (eozynofile, neutrofile) i nasilajg ekspresje
komérek odpornosci nieswoistej (makrofagi, ko-
morki cytotoksyczne NK), ktére odpowiadajg za
eliminacje wirusow i zniszczonych komérek. Ko-
morki nablonka oddechowego, produkujace wiele
cytokin prozapalnych w obronie przed inwazja
wiruséw, u oséb z alergig wytwarzajg mniej INF
i sg bardziej wrazliwe na oksydanty (w poréwna-
niu z komérkami nabtonkowymi u os6b zdrowych).

Czy mozna powiedzie¢, ze istnieje fenotyp ast-
my wywolanej przez wirusy (virus induced ast-
ma)? Wydaje sie, ze tak mozna by okresli¢ ast-
me, ktorej bezposrednig przyczyna jest przebycie
ciezkiego zakazenia dolnych drég oddechowych
wirusem RS, ktéry moze stymulowa¢ cytokiny
Th2 zalezne. Wirus RS odgrywa decydujacg role
w zaostrzeniach astmy, ale tylko w okreslonych
okoliczno$ciach moze jg inicjowaé, np. podczas
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okresowych infekcji jesiennych u dzieci z ro-
dzinng predyspozycja do astmy.

Infekcje wywotane wirusami oddechowymi (RV,
RS, PIV) moga prowadzi¢ zar6wno do krétko, jak
i dlugo utrzymujacych sie zmian w drogach od-
dechowych z towarzyszacg nadreaktywnoscig
oskrzeli, zaburzeniami przeplyw6w powietrza i ob-
jetosci ptuc lub wymiany gazowej i moga byé
przyczyng zaostrzenia przebiegu astmy.
Zakazenia bakteryjne

Bakterie, zwlaszcza atypowe, czesciej wspot-
dzialajg z wirusami, niz sg pierwotng przyczyna
zaostrzen przebiegu astmy. Za ich udzialem
w zaostrzeniach mogg przemawiaé dobre wyni-
ki leczenia makrolidami.

Podatnoéé na zakazenia drobnoustrojami
atypowymi u chorych na astme wynika z tatwiej-
szego przenikania drobnoustrojéw wewnatrzko-
moérkowych do nabtonka oskrzelowego i innych
komoérek uktadu oddechowego. Za to zjawisko
odpowiada obnizenie poziomu interferonéw (alfa,
beta i gamma), ktére sg odpowiedzialne za apop-
toze zainfekowanych komérek oraz zwiekszenie
odpowiedzi zapalnej komorek, zwlaszcza w po-
wstawaniu zapalenia neutrofilowego.

Zakazenia bakteriami atypowymi wystepuja
czeSciej rowniez u os6b z astma stabilng w po-
réwnaniu do oséb bez astmy. Dotyczy to przede
wszystkim zakazenn Mycoplasma pneumoniae,
gdzie czesto$¢ zakazern mykoplazmatycznych
u chorych na astme stabilng wynosi ponad 40%,
a u os6b zdrowych 5%, natomiast zakazenie
Chlamydophila pneumoniae dotyczy ponad 20%
chorych i 9% zdrowych.

U dzieci z alergia, zwlaszcza w pierwszym
okresie zycia, obserwuje sie pewna niedojrzatosé
mechanizméw odpornosci nieswoistej. Dzieci
chore na astme wydajg sie byé réwniez bardziej
podatne na inwazyjne zakazenia pneumokoko-
we niz osoby z grupy kontrolnej. Mniej spraw-
ne makrofagi i komérki NK gorzej eliminujg
wirusy i zniszczone komoérki z drég oddecho-
wych. Istnigje wiele dowod6w przemawiajacych
za zlozonymi przyczynami zaostrzen astmy, jed-
nak pierwszenstwo nalezy przyznaé wirusom.
Wptyw chordob wspélistniejacych
na przebieg astmy

Choroby wspélistniejgce to wg Viegi inne
przewlekle stany medyczne, ktére wystepuja
u chorych z rozpoznaniem choroby podstawowe;.

Od kilku lat podejmowane sa préby okresle-
nia rodzaju i czesto$ci wystepowania choréb
wspolistnigjacych z astmg. W tym celu przepro-
wadzono kilka badan klinicznych. Choroby

wspolistniejagce wystepuja we wszystkich gru-
pach wiekowych populacji chorych na astme, ale
stwierdza sie je znamiennie rzadziej niz u cho-
rych na POChP, prawdopodobnie z powodu
mlodszego wieku chorych na astme. Czeéciej
chorzy na POChP podajg w wywiadzie astme niz
chorzy na astme zglaszajg POChP. CzeSciej
chorzy na POChP byli palaczami papieros6w niz
chorzy na astme. W wieku starszym profil cho-
réb wspélistniejacych u chorych na astme zbli-
za sie do profilu obserwowanego u chorych na
POChKP. Najczesciej wystepuje dusznica bolesna
(3,56% chorych), zaéma (3%) i osteoporoza
(2,7%). Wystepowanie choréb wspdtistniejacych
wplywa na pogorszenie funkcjonowania chorych
i jakoéci zycia oraz na przebieg naturalny ast-
my. W grupie chorych na astme czesciej niz
u 0s6b bez astmy wystepujg zakazenia drég od-
dechowych oraz ztamania kostne. Chorzy na ast-
me czesciej niz osoby bez tej choroby zgltaszajg
wystepowanie takich choréb jak cukrzyca, za-
palenie stawéw, choroby serca, udar moézgu, rak
czy osteoporoza. Wspdtistnienie ktérej$ z innych
choréb przewlektych wigze sie z dalszym znacza-
cym statystycznie i klinicznie pogorszeniem ja-
kosci zycia i obnizeniem codziennej aktywnosci
zyciowej u oséb powyzej 35 roku zycia. Czest-
sze, niz sie spodziewano, wystepowanie choréb
wspotistniejacych z astma skutkuje gorszg kon-
trolg jej przebiegu i jest przyczyng zréznicowa-
nej odpowiedzi na leczenie. Choroby wspdtistnie-
jace z astma, jak niezyt nosa, zapalenie zatok,
lek lub depresja, otylosé, zaburzenia snu, refluks
zotadkowo-jelitowy oraz zaburzenia oddychania
majg duze znaczenie w planowaniu leczenia ast-
my i moga by¢ markerami ryzyka zlej odpowie-
dzi na leczenie. Znaczace pogorszenie jakosci
zycia u chorych na astme zwigzane z chorobami
wspotistniejacymi wskazuje koniecznosé zmiany
podejscia do leczenia i opieki nad tg grupg cho-
rych na bardziej holistyczne niz obecnie.

Choroby, ktore wplywaja
na zitg kontrole astmy

Niezyt nosa u chorych na astme

Czestosé wystepowania astmy jest wieksza
u chorych z niezytem nosa zaréwno alergicznym,
jak i niealergicznym i wynosi wg r6znych auto-
réw 10-40% (vs ponizej 2% u o0séb bez niezytu
nosa). Niezyt nosa jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka astmy, a wiekszo§é chorych na astme
zglasza objawy niezytu nosa. Jednak nie wszy-
scy chorzy na niezyt nosa majg astme. Wsp6t-
istnienie niezytu nosa i astmy utrudnia kontro-
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le astmy, za$ alergiczny niezyt nosa zaostrza jej
przebieg, zwieksza ryzyko napadéw, doraznych
wizyt lekarskich i hospitalizacji z powodu ast-
my. Tak wiec klinicznymi konsekwencjami
wspélistnienia niezytu nosa i astmy oskrzelowe;j
jest pogorszenie jako$ci zycia u chorych z tymi
chorobami i obnizenie ich codziennej aktywno-
Sci zyciowej.

Refluks zotadkowo-przelykowy

u chorych na astme (GERD)

GERD jest jedna z najczestszych choréb
przewodu pokarmowego. Okoto 4 do 7% os6b
doroslych cierpi regularnie (codziennie lub pra-
wie codziennie) na objawy refluksu. W grupie
chorych na astme GERD wystepuje znacznie
czescigj i dotyczy 40-80% chorych. Refluks zotad-
kowo-przetykowy u chorych na astme nie musi
dawaé typowych objawéw klinicznych (zgaga,
dyskomfort w okolicy mostka, nieprzyjemny
zapach z ust). Jedynym jego objawem u chore-
go na astme moze by¢ kaszel, a w jego wyniku
dusznosé. Astma réwniez sprzyja wystepowaniu
GERD. Obturacja oskrzeli zwieksza gradient
ci$nienia wywieranego przez przepone i tym
samym nasila ttocznie brzuszna. Na skutek
napadéw dusznosci ptuca chorych na astme
czesto ulegajg rozdeciu, powodujgc sptaszczenie
i obnizenie przepony. W ten sposéb powstajg wa-
runki sprzyjajace cofaniu sie trawionej w zotgd-
ku tresci pokarmowej do $wiatta przelyku oraz
jej mikroaspiracji do drzewa oskrzelowego. Ka-
szel moze zmniejszaé napiecie zwieracza przely-
ku i wywotywaé lub nasilaé¢ refluks. Takze teo-
filina i agoniSci receptora B,-adrenergicznego
zmniejszajg napiecie dolnego zwieracza przetyku.
Teofilina dodatkowo zwieksza wydzielanie soku
zotagdkowego, za$ doustne glikokortykosteroidy
przyczyniaja sie do przedtuzenia kontaktu kwa-
$nej tresci pokarmowej z blong Sluzowsg przely-
ku. Refluks zotagdkowo-przetykowy wspétistnie-
jacy z astma to duzy problem praktyczny, czesto
niedostrzegany przez chorych, czasem tez przez
lekarzy. Wykazano, ze refluks zotadkowo-przely-
kowy moze mie¢ wplyw na przebieg i kontrole
astmy. Badania kliniczne potwierdzaja, ze kilku-
miesieczne leczenie chorych na astme, u ktérych
wspotistnieje przewlekly kaszel i refluks zolad-
kowo-przetykowy, zmniejsza objawy zarzucania
tresci pokarmowej, poprawia parametry wenty-
lacyjne uktadu oddechowego oraz zmniejsza
potrzebe stosowania lekéw doraznych. Z drugiej
strony nalezy zwrdci¢ uwage, ze leczenie GERD
w astmie moze nie przynosié efektu klinicznego
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w niektérych przypadkach niepoddajacych sie
kontroli oraz w ,,astmie trudnej”.

Lek i depresja u chorych na astme

Wiele przeprowadzonych badan klinicznych
dotyczacych zmian psychopatologicznych u cho-
rych na astme potwierdzito czeste wystepowanie
u nich objawéw depresyjnych (nawet do 50%
chorych), a podwyzszony poziom leku wystepo-
wat u co najmniej kilkunastu procent chorych
z tym rozpoznaniem. Poziom depresji u chorych
na astme jest pozytywnie skorelowany ze stop-
niem ciezko$ci astmy, lekiem, stopniem neurotycz-
noéci i subiektywnym poczuciem dusznosci mie-
rzonym za pomoca skali Borga. U chorych
hospitalizowanych z powodu astmy ciezkiej
u okolo 75% wystepuje zesp6t leku napadowego,
a u okoto 30% zespét depresyjny. Zaburzenia
lekowe u chorych na astme sg elementem proce-
s6w adaptacyjnych i bardzo czesto wspdlistniejg
z depresja o r6znym stopniu nasilenia. Chorzy na
zaawansowang postaé astmy majg stale poczucie
zagrozenia kolejnym zaostrzeniem choroby, co po-
woduje czestsze wystepowanie stanéw lekowych
i depresyjnych. Znaczenie czynnikéw emocjonal-
nych i stopient ograniczenia aktywnosci spotecz-
nej moga by¢ jeszcze wieksze, gdy objawy astmy
nie sg wystarczajaco kontrolowane.

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono,
ze problemy psychiatryczne i psychologiczne
traktowane lacznie majg wiekszy wplyw na
nasilenie ciezkosci astmy, niz dotychczas uwaza-
no. Wystepowanie urazu, np. takiego jak cho-
roba i/lub $mier¢ bliskiej emocjonalnie osoby,
wtérnie wptywa na nasilenie sie objaw6éw leko-
wych i depresyjnych.

Mimo jednoznacznych wynikéw badan kli-
nicznych rozpoznawanie i leczenie depres;ji i in-
nych zaburzeri psychicznych jest zbyt rzadkie
w stosunku do nasilenia tego zjawiska. Czeste
wystepowanie u chorych na astme objawéw
depresyjnych i lekowych uzasadnia koniecznosé
wlaczenia do procesu diagnostycznego oceny
stanu psychicznego chorych. W przypadku
wystepowania zaburzer psychicznych zastosowa-
nie odpowiedniego leczenia ma na celu uzyska-
nie nie tylko subiektywnej poprawy samopoczu-
cia chorego i jako$ci zycia, ale réwniez wymiernej
poprawy stanu somatycznego.

W kompleksowym leczeniu chorych na ast-
me nie nalezy omija¢ dziatan psychoterapeutycz-
nych, ktére mogg stanowi¢ skuteczny sposéb
rozwigzywania probleméw zdrowotnych oséb
chorych na astme oskrzelowa.
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Otytos¢ i zespot bezdechu
srédsennego u chorych na astme

Astma i otylo§é wspdtistniejg dosé czesto.
Otytos¢ nalezy zaliczy¢ do czynnikéw ryzyka
astmy i jest ona zwiazana z czestszym wystepo-
waniem objawéw choroby. Badania wykazaly, ze
ciezka postaé astmy czesciej wystepuje u chorych
z otyloscig (w poréwnaniu z tymi o prawidtowej
masie ciata), a BMI pozytywnie koreluje z kli-
niczna ciezko$cig astmy. Chorzy z ciezsza posta-
cig astmy majg ponadto wieksze BMI w poréw-
naniu do tych z astma tagodna. U otytych chorych
z astma czesciej wystepuja ciezsze objawy astmy
lub astma trudna. Przyczyny wspétistnienia ast-
my i otylosci sg niewyjasnione, podobnie jak
wplyw otytosci na przebieg astmy trudnej. Po-
twierdzono, ze w grupie otytych chorych na astme
z objawami utrzymujacymi sie mimo intensyfikacji
leczenia przeciwzapalnego, liczba choréb wspétist-
niejgcych jest wieksza niz u chorych na astme
z prawidlowg masa ciala. Ryzyko wystapienia
GERD bylo 2,3 razy wieksze, a zespotu bezdechu
§rédsennego 3,1 razy wieksze.

Zesp6t bezdechu Srédsennego nalezy zaliczyé
do czynnikéw ryzyka wystapienia zaostrzen
astmy, a leczenie za pomocg CPAP moze popra-
wia¢ funkcje miesni gtadkich drég oddechowych
i wplywaé pozytywnie na kontrole astmy.

Wyniki badan sugeruja, ze powinna nastapié
zmiana podejscia terapeutycznego do grupy oty-
tych chorych z astma, gdyz ciezko$é astmy
u tych chorych nie jest zwigzana z wiekszym na-
sileniem zapalenia i obturacji drég oddechowych,
lecz z redukcjg objetosci ptuc oraz z obecnoscia
chordéb wspdtistniejacych. Skuteczne leczenie
powinno zatem, zamiast intensyfikacji leczenia
przeciwzapalnego, uwzgledni¢ redukcje masy
ciata i kontrole choréb wspdtistniejgcych.

Ciezka astma a zespo6t Churga
i Straussa

Zesp6t Churga i Straussa (ZCS) jest klasy-
fikowany jako jedna z postaci ogélnoustrojowe-
go (systemowego) zapalenia naczyn, w ktorej
najczesciej zajete sa drobne naczynia pluc, a tak-
ze nerwy obwodowe, skora, serce i przew6d po-
karmowy.

Juz w pierwszym opisie zespolu zwrécono
uwage na jego wystepowanie wylgcznie u cho-
rych na astme, co zostato potwierdzone w péz-
niejszych obserwacjach. Doktadne okre§lenie
czestosci wystepowania tego zespotu jest trudne
ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania i trudno-

$ci diagnostyczne. Analiza amerykanskiego
materiatu blisko 200000 chorych na astme
wykazata, ze zachorowalnosé na ZCS wynosita
w badanej grupie 34,6/1000000/rok. MezczyZzni
i kobiety chorujg jednakowo czesto, a $rednia
wieku wynosi 50 lat, chociaz opisano tez zacho-
rowania w wieku dzieciecym.

Patogeneza ZCS nie jest dokladnie poznana.
Zwykle najpierw wystepuje astma, potem eozy-
nofilia i na koficu martwicze zapalenie naczyn.
Czynnik przyczynowy jest nieznany, moze nim
byé infekcja, antygen wziewny, a nawet niekto-
re leki (na pierwszym miejscu wymieniane sg
leki przeciwleukotrienowe). Czynnik przyczyno-
wy (lub czynniki) aktywujg limfocyty T i wydzie-
lanie cytokin, ktére mogg by¢ jedng z przyczyn
chemotaksji eozynofiléw, zahamowania apopto-
zy, wzrostu liczby eozynofiléw we krwi i ich
degranulagcji. Produkty degranulacji aktywowa-
nych eozynofiléw i neutrofiléw sg gtéwna przy-
czyng uszkodzenia tkanek oraz zapalenia na-
czyn. Przemawia za tym zwigzek zaostrzen
choroby ze wzrostem stezenia markeréw akty-
wagji eozynofilow we krwi.

Zwiazek miedzy ciezka astma
a zespotem Churga i Straussa

Zesp6t Churga i Straussa wystepuje u chorych
na ciezka, trudng do leczenia astme steroidoza-
lezna, ktora czesto wymaga stosowania maksy-
malnego leczenia przeciwzapalnego GKS. Retro-
spektywna analiza przebiegu astmy u chorych na
ZCS wykazata, ze 88% chorych ma astme ciezka
w okresie zanim wystgpig u nich objawy ZCS,
czescigj niz inni chorzy na astme leczeni sg do-
ustnymi GKS, kilkakrotnie czeSciej wymagali
w przeszlosci intubagji oraz czesciej maja przewle-
kte zapalenia zatok przynosowych. Znacznie rza-
dziej sg uczuleni na alergeny wziewne, a wiekszo$é
z nich ma rozpoznawang astme nieatopowa.

Czesto obserwuje sie znaczne ztagodzenie
objaw6w astmy w okresie przed wystgpieniem
objaw6w zapalenia naczyn. Zesp6l Churga
i Straussa u chorych bez astmy nalezy do rzad-
kosci. Wspélwystepowanie eozynofilii we krwi
oraz naciekéw eozynofilowych w ptucach u cho-
rych powinny budzié podejrzenie ZCS. Nalezy
jednak podkreslié, ze ZCS jest jedna z postaci
ogblnoustrojowego zapalenia naczyn i dopiero
udokumentowanie zapalenia naczyn i eozynofi-
lii ponad 1500/mm? u chorego na astme pozwa-
la na rozpoznanie zespotu Churga i Straussa.
Swoistosé tego zestawu objawéw dla rozpozna-
nia ZCS wynosi 99%, a czutosé 90%.
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Najczeéciej obserwowang zmiang w ptucach
sg nacieki, ktére wystepuja u ponad 2/3 cho-
rych. Widoczne sa w badaniu radiologicznym
jako obustronne, wieloogniskowe zacienienia,
zlokalizowane zwykle obwodowo, blisko optuc-
nej, podobne do spotykanych w eozynofilowym
zapaleniu ptuc. Zmiany te wystepuja czeSciej
w dolnych niz w gérnych polach ptuc. U kilku-
nastu procent chorych wystepuje krwawienie
pecherzykowe, rzadziej wysiek w oplucnej.

Czesto zmianom w ukladzie oddechowym
towarzyszy zajecie obwodowego ukladu nerwo-
wego (50-75% chorych) w postaci mononeuropa-
tii wieloogniskowej (mononeuritis multiplex) lub
polineuropatii. Chorzy zglaszaja zaburzenia czu-
cia, ostabienie sily miesniowej, opadanie stopy.
Przyczyng tych objawéw jest zapalenie naczyn
odzywiajacych nerwy obwodowe.

U 10-50% chorych stwierdza sie zajecie ser-
ca. Pierwszym objawem moze by¢ nagte zatrzy-
manie krazenia. Czeéciej jednak wystepuja cechy
zastoinowej niewydolnosci serca jako objaw
zapalenia miesnia serca lub/i uszkodzenia zasta-
wek, zawal serca w wyniku zapalenia naczyn
wieticowych oraz zapalenie osierdzia z wysie-
kiem. Zajecie serca pogarsza rokowanie w ZCS.

U okoto potowy chorych wystepujg objawy
skérne. Sg to guzki, wybroczyny, plamica, wrzo-
dziejace grudki, najczesciej na skorze koriczyn
dolnych. Badanie mikroskopowe wycinkéw ze
zmian skérnych wykazuje cechy zapalenia na-
czyn z naciekami eozynofilowymi.

U okoto jednej trzeciej chorych wystepuja
objawy ze strony przewodu pokarmowego pod
postacig b6léw brzucha, biegunki lub krwawie-
nia. NajczeSciej przyczyna jest eozynofilowe
zapalenie jelit z martwiczym zapaleniem naczyn
$ciany jelit, co moze prowadzié¢ do perforacji.

U 25% chorych dochodzi do zajecia nerek —
ma ono najczesciej postaé martwiczego zapale-
nia ktebuszkéw nerkowych, rzadko powoduje ich
niewydolno$¢. Objawy nefropatii wystepujg cze-
$ciej u chorych z dodatnim wynikiem testu na
przeciwciata ANCA w poréwnaniu do chorych
z ujemnym wynikiem.

Kryteria rozpoznania ZCS

Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Reu-

matologicznego (ACR) z 1999 roku:

1. Astma.

2. Eozynofilia >10% w rozmazie bialo krwinko-
wym.

3. Mononeuropatia lub polineuropatia zwigzana

z zapaleniem naczyn.

4. Migrujace nacieki w ptucach.
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5. Choroba zatok przynosowych (przewlekty bol,
tkliwo$¢, zacienienia w radiogramie zatok).
6. Wynik biopsji (skéry, ptuca) wykazujacy ze-
wnatrznaczyniowe nacieki z eozynofilow
wokot tetnic, tetniczek lub zylek.
Spemienie czterech sposréd szesciu podanych
kryteriéw upowaznia do rozpoznania zespotu
Churga i Straussa u chorego na systemowe
zapalenie naczyn.

Proponowane leczenie ZCS

Leczenie wstepne: prednizon w dawce 1 mg/
kg m.c. na dobe. U chorych w ciezkim stanie
pulsy z metylprednizolonu w dawce 15 mg/kg
m.c. we wlewie dozylnym raz na dobe przez 1-3
dni, nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg m.c.
na dobe.

Z chwilg uzyskania poprawy, po 3-4 tygo-
dniach, mozna rozpoczaé stopniowe zmniejsza-
nie dawki prednizonu. Leczenie prednizonem
nalezy prowadzi¢ nie krécej niz przez rok. Czesé
chorych wymaga statego podawania GKS syste-
mowych z powodu nasilonych objawéw astmy.
W przypadku braku poprawy dodajemy cyklofos-
famid.

Niekorzystne czynniki prognostyczne:
* proteinuria >1 g/dobe, stezenie kreatyniny we

krwi >1,58 mg/dl,
* objawy zajecia serca, przewodu pokarmowe-
go lub o$rodkowego uktadu nerwowego.

Wystapienie u chorego przynajmniej jednego
z wymienionych niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych jest wskazaniem do zastosowania
od poczatku leczenia skojarzonego: cyklofosfa-
mid + prednizon.

Zaleca sie podawanie cyklofosfamidu w cy-
klach dozylnie w dawce 0,6 g/m? powierzchni cia-
1a co 2 tygodnie przez miesigc, potem raz w mie-
sigcu do roku. Cyklofosfamid moze byé podawany
doustnie w dawce 2 mg/kg m.c. na dobe przez
rok Leczenie pulsami jest uwazane za lepiej to-
lerowane od codziennego leczenia doustnego.
Mozna tez zastosowaé 6 cykli cyklofosfamidu
i nastepnie kontynuowaé leczenie azatiopryng
doustnie przez 6-12 miesiecy.

U chorych opornych na leczenie prednizo-
nem i cyklofosfamidem pomocne moze byé do-
zylne podanie preparatéw immunoglobulin
w dawce 400 mg/kg m.c./dobe przez 5 dni;
alternatywa jest inne leczenie immunomodulu-
jace (cyklosporyna, interferon o, mykofenolat
mofetilu).

Dzieki intensywnemu leczeniu okoto 70%
chorych z ciezkg postacig choroby przezywa
okres 5 lat.
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Alergiczna aspergiloza
oskrzelowo-ptucna u chorych
na astme (ABPA)

ABPA jest wykrywana wg réznych autoréw
u 1-14% chorych na steroidozalezng astme.
ABPA jako choroba o tle alergicznym jest zwig-
zana z wystepowaniem nadwrazliwoéci oskrze-
li, prawie zawsze wywotang kolonizacjg drég od-
dechowych grzybami pleSniowymi z rodzaju
Aspergillus, najczesciej gatunku Aspergillus fumi-
gatus. Konsekwencje tej choroby sg o wiele po-
wazniejsze niz w przebiegu innych choréb o pod-
tozu alergicznym. Kliniczna manifestacja choroby
podstawowej jest znacznie bardziej nasilona ani-
zeli w przypadku niepowikltanej astmy. Choroba
charakteryzuje sie dtugim przebiegiem z okresa-
mi zaostrzen i wyciszenia symptomoéw.

Objawy podmiotowe zglaszane przez chorego
na astme, ktére sugeruja rozpoznanie ABPA:
* umiarkowany wzrost cieptoty ciata, obnizenie

taknienia,

¢ dusznosé,

* nasilenie kaszlu lub kaszel z odkrztuszaniem
§luzowych czopéw badz Sluzu o bragzowym
zabarwieniu, a takze krwioplucie.

Kliniczna manifestacja choroby podstawowej
jest znacznie bardziej nasilona anizeli w przypad-
ku niepowiklanej astmy. Zmiany w obrazie ra-
diologicznym klatki piersiowej mogg mie¢ cha-
rakter nawracajacych naciekéw ptucnych lub
cieni pasmowatych. Kolejne epizody moga powo-
dowa¢ nawrét naciekéw w tym samym lub in-
nym miejscu, mogg prowadzi¢ réwniez do po-
wstania zmian o charakterze przewleklym i do
powstania centralnych rozstrzeni oskrzeli,
a w koricowym stadium do wi6knienia i zniszcze-
nia migzszu ptucnego widocznego w obrazie RTG
i HRCT.

Stopienn nasilenia objaw6éw klinicznych
w czasie trwania choroby bywa rézny. Obserwuje
sie okresy bezobjawowego przebiegu choroby lub
objawy ABPA naktadajg sie na objawy choroby
podstawowej. W okresach objawowych obserwuje
sie zazwyczaj kliniczne zaostrzenie astmy.

ABPA jest jednostkg stosunkowo mato znang
szerokim kregom lekarskim. Jest wielce praw-
dopodobne, ze choroba ta wystepuje czesciej niz
dotychczas opisywano. Prawidtowe jej rozpozna-
wanie moze poprawié¢ wyniki leczenia i zmniej-
szy¢ dolegliwosci chorych na astme. Odpowied-
nie monitorowanie i leczenie w przebiegu ABPA
moze zmniejszy¢ tempo remodelingu drzewa
oskrzelowego w przebiegu tych choréb.

Leczenie ABPA

Leczenie obejmuje stosowanie kortykostero-
idéw systemowych oraz itrakonazolu (zaleznie
od okresu klinicznego choroby). W ostrej fazie
choroby zaréwno dawka, jak i czas podawania
GKS powinny by¢ ustalane indywidualnie, w za-
leznosci od klinicznego przebiegu choroby. Zale-
ca sie, aby dobowa dawka prednizonu nie byta
mniejsza niz 10 mg na dobe. U chorych na astme
steroidozalezng konieczne jest dtuzsze leczenie
podtrzymujace w dawce 5-15 mg prednizonu
(zapobieganie rozwojowi nieodwracalnej choro-
by przewleklej). Chorzy w okresie wtéknienia
ptuc wymagaja podobnego leczenia jak chorzy ze
zwléknieniem ptuc z innych przyczyn (fizykote-
rapia, drenaz utozeniowy, mukolityki, okresowa
antybiotykoterapia). Najlepszym wskaznikiem
pozwalajagcym na monitorowanie odpowiedzi
organizmu na terapie, jak i pozwalajacym prze-
widywaé nawrét choroby jest seryjny pomiar
poziomu IgE catkowitej w surowicy krwi. Racjo-
nalnym uzasadnieniem powtérnych oznaczen
poziomu IgE w czasie klinicznej remisji ABPA
jest fakt, ze 35% zaostrzern ABPA przebiega
asymptomatycznie, a prowadzi¢ moze do nieod-
wracalnego uposledzenia funkgji drég oddecho-
wych. Wzrost poziomu IgE sklania¢ powinien do
ponownego wdrozenia leczenia.

Leczenie astmy ciezkiej
Czy wszystkie GKS dziataja tak samo?

Mechanizm dziatania GKS

Genomowe dzialanie GKS wyraza sie wptly-
wem na transkrypcje i translacje genéw kodu-
jacych mediatory zapalenia (Ryc. 1). Nieaktyw-
ne receptory taczg sie z GKS w cytoplazmie,
a nastepnie aktywny kompleks GKS/GKR prze-
mieszcza sie do jadra komérkowego, gdzie dime-
ryzuje. Homodimery przylaczaja sie do sekwen-
¢ji regulatorowych DNA (GRE - glucocorticoid
response element), co prowadzi do tzw. transak-
tywagji lub transrepresji genéw. Jednym z me-
chanizméw skutecznego dziatania GKS u cho-
rych na astme jest tez wplyw na aktywnosc
deacetylazy histonéw (HDAC - histone deacety-
lase) oraz hamowanie transferazy histonéw
(HAT - histone acetyltransferase).

Mechanizm transaktywacji, tzn. pobudzenie
gen6w transkrypcyjnych przez DNA do recepto-
ra GKR, ma warunkowaé obecno$é dzialan
ubocznych. Zjawisko transrepresji jest zas od-
powiedzialne za pobudzenie receptora GKR do
wigzania czynnikow transkrypcyjnych, a konse-
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kwencja tego dziatania jest zmniejszenie prolife-
racji i przepuszczalnosci naczyn oraz naplywu
komérek zapalnych do miejsc toczacego sie
procesu zapalnego.

Wziewne GKS wykazujg wyzsze powinowac-
two do swojego receptora w poréwnaniu do
preparatéw stosowanych systemowo, co sprzy-
ja ujawnianiu sie niegenomowych mechanizméw
dziatania GKS juz po kilku minutach od ich
zastosowania. Dzialanie niegenomowe ujawnia
sie przy wysokich stezeniach leku, tzn. podczas
stosowania wysokich dawek wGKS, co znajdu-
je zastosowanie w leczeniu astmy ciezkiej. Wow-
czas wskazane jest zastosowanie czterokrotnie
wyzszej dawki wGKS przez kilka dni (7-10 dni).

W praktyce klinicznej stosujemy kilka prepa-
ratow wGKS, stale poszukujac leku o lepszych
cechach farmakokinetycznych, tzw. idealnego
steroidu. Taki zwigzek powinien charakteryzo-
waé sie z jednej strony dltugotrwalg i wysoka
koncentracjg leku w oskrzelach, a z drugiej
wykazywaé minimalne stezenie leku w tkankach
obwodowych, zwlaszcza jego postaci aktywnej
biologicznie.

Minimalna absorpcja systemowa i niska depo-
zycja pozaptucna przyczyniajg sie do ogranicze-
nia dziatan niepozadanych leku. Ma to szczegdl-
ne znaczenie w leczeniu chorych na astme ciezka,
gdzie musimy stosowaé duze dawki wGKS.

O Kklinicznych efektach dziatania wGKS
decyduje j Jego depozycja w oskrzelach, okres pét-
trwania i zdolno$§é lgczenia sie z lipidami.
O objawach niepozadanych decyduje jego biodo-
stepnosé, klirens, okres péttrwania oraz czy lek
stosowany jest w formie proleku. Te wGKS,
ktére dostajg sie do oskrzeli jako proleki i ule-
gaja miejscowej aktywacji, powodujg mniej ob-
jawow niepozgdanych w obrebie jamy nosowo-
gardlowej, pozostate wykazuja swoja aktywnosé
juz w momencie podania. Im wieksza jest
czasteczka leku, tym szansa osadzania sie jej
w gardle jest wyzsza, a depozycja w ptucach
mniejsza. Dotyczy to gléwnie czasteczek o wy-
miarze >6 pum.

Okres pozostawania steroidu w plucach za-
lezy od jego lipofilnoéci i wewnatrzkomoérkowej
koniugacji z lipidami. Wysoka lipofilnosé jest
zwigzana z dlugim czasem przebywania leku
w ptucach. Wewnatrzkomérkowe koniugaty lipi-
dowe powstaja w wyniku tworzenia estréw
z kwasami ttuszczowymi. Jest to odwracalna re-
akcja enzymatyczna, a zatem koniugaty stano-
wia swoisty rezerwuar wewnatrzkomoérkowy
leku, z ktorego lek moze sie wolno uwalniac (tzw.
leki depot).

Zaden z obecnie znanych i stosowanych
wGKS nie jest metabolizowany w ptucach do
trwatych, nieczynnych biologicznie metabolitéw.

Kierunki poszukiwan nowych lekéw

Y

Zanieczyszczenia

Antygeny

Nowe GKS
Nowe LABA

Nabtonek oddechowy

) Immunomodulacja

Inhibitory PDE4 +
Inhibitory NK«xB

Blokery czasteczek Obrzek

adhezyjnych

Mediatory
angiogenezy

Antyoksydanty

Leki
Makrofagl Mastocyty przeciwalergiczne

- Eozynoflle Neutrofile

Agonisci cytokin

Inhibitory receptorow
chemokinowych

Nadreaktywnosc¢ i przerost miesni gtadkich oskrzeli

Ryec. 1. Kierunki poszukiwan nowych lek6w w astmie.
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Aktywne formy wGKS w r6znym stopniu tacza
sie z bialtkami osocza, cze$é z nich pozostaje
jednak wolna. Wolna frakcja leku podlega dys-
trybucji do tkanek obwodowych i jest odpowie-
dzialna za niepozadane dziatania systemowe,
miedzy innymi zahamowanie produkgji kortyzolu
czy zmiany metabolizmu kostnego.

Dziatania niepozadane wystepuja po zastoso-
waniu lekéw w formie inhalacyjnej zdecydowa-
nie rzadziej niz po podaniu ich parenteralnie.
Biodostepnosé systemowa po inhalacyjnym po-
daniu leku waha sie w zaleznosci od rodzaju
preparatu od 12 do 39%, a biodostepno$é¢ po
podaniu doustnym od <1 do 23%.

Stosowane steroidy wziewne réznig sie wy-
mienionymi cechami farmakokinetycznymi.

W formie proleku wystepuja dwupropionian
beklometazonu i cyklezonid. Cyklezonid w ponad
90% aktywowany jest tylko w ptucach.

Najdtuzsze czasy péttrwania, wynoszace okoto
14 godzin, maja propionian flutikazonu i cykle-
zonid. Ta najwyzsza w stosunku do innych
preparatéw retencja leku w ptucach zwigzana
jest z ich wysoka lipofilnoscia, a takze ze zjawi-
skiem wewngtrzkomoérkowej koniugacji z lipida-
mi. Do substancji tworzacych estry naleza bu-
dezonid i cyklezonid. Zdolnoéé do tworzenia
estréw dotyczy okoto 10% leku, ktéry dostaje sie
do uktadu oddechowego.

Najwieksza frakcjg wolng charakteryzuje sie
beklometazon (13%), budezonid (12%) i propio-
nian flutikazonu (10%). Wartoéci te sg zblizone
i nie stanowig istotnego elementu réznicujace-
go. W przeciwienistwie do wymienionych stero-
idow frakcja wolna des-izomaslanu cyklezonidu

(aktywnej formy leku) jest wyraznie mniejsza
i wynosi okoto 1%.

Eliminacja steroidéw z krwiobiegu zalezy od
ich klirensu. Budezonid, beklometazon i flutika-
zon charakteryzuja sie zblizonym klirensem.
Najwiekszy klirens, ktory wielokrotnie przekra-
cza wielko$é przeptywu watrobowego, wykazuje
cyklezonid. Jest on intensywnie metabolizowany
w tkankach poza watrobg. Metabolizmowi poza-
watrobowemu podlega réwniez beklometazon.

Czy stosowanie LABA
w astmie jest bezpieczne?

Standardem leczenia astmy ciezkiej jest lecze-
nie skojarzone wGKS plus LABA uzupehione
stosowaniem GKS doustnie oraz podawaniem
przeciwcial anty-IgE, stad tez niezwykle wazna
jest odpowiedz na pytanie, czy stosowanie LABA
u chorych na astme jest bezpieczne?

W 1993 roku pojawito sie pierwsze, obszerne
badanie Serevent Nationwide Surveillance, kté-
re wykazato wieksza liczbe zgonéw wéréd oséb
przyjmujacych salmeterol (12/16787 oséb vs
2/28393 o0séb przyjmujacych salbutamol). Za
prawdopodobny czynnik ryzyka zgonu przyjeto
brak jednoczesnego leczenia wGKS lub stosowa-
nie ich w niedostatecznej dawce. W roku 2006
duzy niepokdj wzbudzily wyniki badania SMART
(Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial),
ktére wskazaly na zwiekszenie ryzyka zgonu
chorych przyjmujacych salmeterol vs placebo. Po
doktadnej analizie wynik6w uznano, ze za wzrost
$miertelnosci odpowiedzialne bylo stosowanie
LABA w monoterapii, zwlaszcza w grupie afro-
amerykandw, ktorzy a priori mieli ciezszg postaé

Tab. 5. Wybrane cechy farmakokinetyczne najczesciej stosowanych wGKS.

Parametry BDP BDP BUD FP CIC  Mometazon

farmakokinetyczne CFC HFA TH HFA HFA HFA

Depozycja leku w ptucach 8% 52% 28% 26% 52% 13,9%

Prolek, aktywowany tylko nie nie nie nie tak nie
w miejscu choroby

Lipofilnosé wysoka wysoka niska bardzo  bardzo bardzo

wysoka  wysoka wysoka

Tworzenie estréw w ptucach nie nie tak nie tak nie

Frakcja zwigzana z biatkami 13% 13% 12% 10% <1% 9-16%

Biodostepnosé 41% 41% 11% <1% <1% <1%
po podaniu doustnym

Intensywna systemowa 54% 84/117** 69 228 53,5

eliminacja (klirens w 1/godz.)

BDP - dwupropionian beklometazonu, BUD - budezonid, FP - propionian flutikazonu,
CIC - cyklezonid, TH - turbuhaler, CFC - chlorofluorokarbon, HFA - hydrofluoroalkan
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astmy i byli czesciej hospitalizowani z powodu
jej zaostrzen. Te doniesienia spowodowaty poja-
wienie sie wielu publikagji analizujacych dotych-
czasowe badania kliniczne. Salpeter i wsp.,
analizujac wyniki 19 badan, w tym badania
SMART, stwierdzit wzrost liczby zaostrzen ast-
my, ktére wymagaty hospitalizacji, intubacji lub
wentylacji oraz zgonéw w grupie os6b stosuja-
cych LABA. Krytycy tej metaanalizy zarzucali
autorom, ze grupy badane byly niejednorodne,
nie wszyscy chorzy przyjmowali wGKS (stoso-
wato je tylko 53,9% badanych, a na wynik
metaanalizy wplynely gléwnie wyniki duzego
liczebnie badania SMART).

Przeglad piSmiennictwa w bazie Cochrane
z 2008 roku, w ktérym dokonano analiz powaz-
nych zdarzen niepozadanych w czasie regular-
nego stosowania LABA, wykazat zwiekszenie ich
wystepowania w grupie otrzymujgcej zaréwno
salmeterol, jak i formoterol w poréwnaniu do
0s6b otrzymujacych placebo oraz wzrost ryzyka
zgonu u chorych leczonych salmeterolem, kté-
rzy nie stosowali jednoczesnie wGKS. Powstaje
pytanie, czy w terapii skojarzonej chorych na
astme (WGKS plus LABA) dodanie LABA moze
zwiekszaé ryzyko zdarzen niepozgdanych lub
zgonu. Wydaje sie, na podstawie wielu przepro-
wadzonych dotychczas badan oraz metaanaliz,
ze leczenie skojarzone jest bezpieczne, a zuzycie
krétko dziatajacych B -mimetykéw stosowanych
doraznie, objawy kliniczne oraz liczba zaostrzen
i hospitalizacji z powodu astmy zmniejszaja sie.

W leczeniu astmy ciezkiej leczenie skojarzo-
ne wydaje sie by¢ zlotym standardem. Na pod-
stawie wynikéw badan i obserwagji klinicznych
wydaje sie, ze podczas terapii skojarzonej nie ma
sugerowanego wczesniej zjawiska maskowania
procesu zapalnego przez stosowante 3,-mimety-
kéw. Zjawisko maskowania miato polega¢ na
braku objawéw klinicznych w wyniku rozkur-
czowego dziatania LABA, pomimo nasilania sie
zapalenia. Jednak w kolejnych obserwacjach te
koncepgje sie nie potwierdzily. W ostatnio publi-
kowanych wynikach badan w grupie otrzymu-
jacej salmeterol plus wGKS stwierdzono wraz
z poprawa wentylacji zmniejszenie liczby naczyn
w blonie §luzowej oskrzeli w poréwnaniu do
pozostatych grup badanych, nie wykazano wzro-
stu eozynofiléw, limfocytow, neutrofiléw, wzrostu
stezen GM-CSEF, IL-8; udowodniono tez brak
zwigkszenia stezenia ECP i eNO — wskaznikéw
mogacych §wiadezy¢ o nasileniu stanu zapalne-
go. Autorzy tych prac udowodnili, ze LABA nie
maskuje zapalenia w drogach oddechowych,
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a ponadto wysuneli hipoteze, ze skojarzone le-
czenie wGKS plus LABA moze by¢ korzystne dla
przebiegu klinicznego choroby.

Formoterol z powodu szybkiego poczatku
dziatania moze by¢ réwniez stosowany doraznie
w przypadku napadéw dusznosci. W wielu ba-
daniach o r6znych modelach badawczych przyj-
mowanie formoterolu na zadanie w por6wnaniu
do salbutamolu lub terbutaliny nie réznito sie
liczba zaostrzen, czasem jaki uptywa do pierwsze-
go ciezkiego zaostrzenia oraz wartoscig wskazni-
kéw FEV, i PEF. Stezenie potasu w surowicy,
zapisy ekg, Srednia czestosci akgji serca i ci$nie-
nia tetniczego krwi réwniez byly podobne.

Leczenie skojarzone: budezonid plus formo-
terol stosowane regularnie i na zgdanie jest
skuteczne i bezpieczne, a objawy niepozgdane
tagodne i umiarkowane.

Reasumujac: LABA powinny by¢ stosowane
tylko w skojarzeniu z wGKS u o0séb, u ktérych
objawy astmy nie sg kontrolowane S$rednimi
dawkami wGKS. Raport GINA zaleca stosowa-
nie terapii skojarzonej (WGKS plus LABA) w 3.
stopniu leczenia.

Dodanie LABA do regularnie przyjmowane-
go wGKS zmniejsza dzienne i nocne objawy
astmy, poprawia czynno$¢ ptuc, zmniejsza zuzy-
cie krétko dzialajacych B,-agonistéw stosowa-
nych doraznie, zmniejsza liczbe zaostrzen oraz
poprawia jako$é zycia. Zapewnia takze szybszg
kontrole astmy w por6wnaniu do stosowania
samego wGKS. W leczeniu skojarzonym zmniej-
szenie dawki wGKS nie powoduje wyraznego
spadku kontroli astmy lub zwiekszenia liczby
zaostrzen, natomiast zmniejszenie dawki wGKS
u chorych leczonych samymi wGKS powoduje
gorszg kontrole astmy. U dzieci, u ktérych ast-
ma jest niedostatecznie kontrolowana, wGKS
oraz LABA stosuje sie w leczeniu skojarzonym
dopiero po 5 roku zycia. Nie ma bowiem wystar-
czajacej liczby badan na temat bezpieczenistwa
LABA u matych dzieci.

Nowe kierunki leczenia
astmy oskrzelowej

Okoto 5-10% chorych na astme ma ciezkg
postaé choroby i nie odpowiada na standardowe
leczenie. Z tego powodu wcigz trwajg badania
nad nowymi lekami lub modyfikacja juz istnie-
jacych (zwlaszeza GKS i B,-mimetykow).

Coraz wieksza wiedza o mechanizmach ast-
my doprowadzita do zastosowania przeciwciat
monowalentnych, wziewnych antyoksydantéw
inowych lekéw w kombinacji z GKS. Podobnie
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czynniki biologiczne ukierunkowane przeciwko

IL-13 czy immunomodulatory oddzialujace na

limfocyty T-reg wydaja sie by¢ przydatne w przy-

szlej terapii.

Jakie jest uzasadnienie

dla wprowadzenia nowych czasteczek?
Aktualne kierunki poszukiwan nowych prepa-

ratéw powinny uwzgledniaé mozliwo$¢ kontrolo-

wania mechanizméw zapalenia. Wyniki prowadzo-
nych badait ENFUMOSA (European Network For

Understanding Mechanisms of Severe Asthma)

oraz SARP (Severe Asthma Research Program)

wskazujg na konieczno$¢ poznania mechani-
zmo6éw komoérkowych i molekularnych astmy
ciezkiej, ktére pomoga wyznaczy¢ nowe cele
badawcze nad wprowadzeniem nowych lekéw.
Nowe leki powinny oddziatywaé na uwalnia-
ne mediatory i czynniki, ktére znajduja sie

w strukturach komoérkowych i tkankowych

uktadu oddechowego i maja zdolno$é wptywania

na ksztaltowanie nadreaktywnosci oskrzeli.

* Konieczne jest okreslenie znaczenia czynni-
kéw genetycznych i §rodowiskowych, ktore
wplywaja na przebudowe drég oddechowych
w réznych postaciach astmy, aby nowe leki
miaty mozliwosé ich blokowania.

* Oczekiwane jest wylonienie najlepszych
biomarkeréw, ktére odzwierciedlajg postep
choroby, a takze odpowiedz na stosowane le-
czenie.

* Wyjaénienia wymaga tez fakt, dlaczego jedni
chorzy dobrze reaguja na standardowe lecze-
nie, a inni nie. Podnoszone jest tu coraz cze-
Sciej znaczenie fenotypu astmy.

taczne podawanie LABA i wziewnych GKS
jest skuteczne u ponad 90% chorych na astme.

Dla tych, u ktérych nie uzyskuje sie poprawy,

zwlaszcza u chorych na ciezka astme, koniecz-

ne jest wprowadzenie nowej terapii z uwzgled-
nieniem innych grup lekéw, przede wszystkim
przeciwciatl anty-IgE.

Nowe leki stosowane
w leczeniu ciezkiej astmy
Nowe dtugo dziatajace
bronchodilatatory

Prowadzone sg badania nad dtugo dzialaja-
cymi B-mimetykami, ktére wykazujg dzialanie
dtuzsze niz 24 godziny, takimi jak indakterol,
karmoterol oraz GKS 159797. Potaczenie dzia-
tania tych nowych preparatéw z wziewnymi GKS
umozliwi wieksza skuteczno$¢ leczenia oraz
poprawi compliance chorych.

W fazie badan przedklinicznych znajduja sie:
naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP — vaso-
active intestinal peptide), nowe analogi neuropep-
tydéw oraz tzw. otwieracze kanatu potasowego.
Jednak ich stosowanie stwarza pewne problemy,
w obecnej postaci powodujg bowiem silne dzia-
tanie rozszerzajace naczynia i wywotujg obrzeki
$rédtkankowe.

Nowe GKS

Powodem poszukiwania nowych preparatéw
GKS sg ich liczne dziatania niepozadane, ktére
ograniczaja szerokie stosowanie. Udalo sie juz
w znacznym stopniu ograniczyé ich dzialania
systemowe poprzez wprowadzenie preparatow,
ktére uczynniane sg dopiero w drogach oddecho-
wych przez esterazy ptucne. Takim lekiem jest
cyklezonid.

Podobny efekt kliniczny jak konwencjonalne
GKS, ale bez dziatari ubocznych, dajg zdysocjo-
wane GKS. W badaniach znajdujg sie preparaty
AL-438 (Abbott) i ZK 216348 (Bayer-Schering
Pharma).

Dodanie grupy NO do czasteczki prednizolo-
nu (preparat NCX1015, NiCox Research Insti-
tute, Wlochy) oraz do czasteczki budezonidu
(NCX1020, NiCox Research Institute) zwieksza
skutecznosé dzialania przeciw zapaleniu wywota-
nemu przez bakteryjne lipopolisacharydy (LPS),
a to zapobiega naplywowi eozynofiléw i neutro-
filow i rozwojowi nadreaktywnosci oskrzeli.

Inhibitory fosfodiesterazy 4

Inhibitory fosfodiesterazy (PDE4) — roflumi-
last i cilomilast — skutecznie hamujg wczesng
i pdzng faze reakcji alergicznej, ale w niewiel-
kim stopniu przektada sie to na efekt klinicz-
ny. Oba preparaty hamujg istotnie zapalenie
neutrofilowe, co moze by¢ korzystne nie tylko
w POChP ale ré6wniez w leczeniu ciezkiej po-
staci astmy.

Inhibitory mediatoréw
reakcji alergicznej

Leki blokujace receptory
lub synteze leukotrienow

W odré6znieniu od wezeéniej badanych inhibi-
toréw tachykin, czynnika aktywujgcego ptytki,
bradykininy czy prostaglandyn, ktére okazaly sie
mato skuteczne, badania nad nowym inhibitorem
biatka aktywujgcego 5-lipooksygenaze FLAP
(56-lipoxygenase-activating protein) zakodowanym
jako DGO031 (DeCode Genetics, Islandia) wska-
zuja, ze moze byé bezpieczny i skuteczny w tzw.
terapii dodanej u chorych z zaostrzeniem astmy.
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Antagonisci receptora tromboksanu
Ramatroban — antagonista receptora trom-
boksanu i czeSciowy antagonista prostaglandy-
ny PGD, jest stosowany tylko w Japonii w za-
paleniu blony §luzowej nosa i w astmie. Bardziej
selektywne dziatanie wykazujg nowe blokery
receptora tromboksanu, bedace w fazie badan
preparaty: TM30089 (7TM Pharma, Dania)
10D9101 (Oxagen, Wielka Brytania). W trakcie
badan klinicznych znajduje sie tez oligosacharyd
heparynopochodny IVX 0142 (IVAX Research,
USA.), ktéry wykazuje hamujace dziatanie na
powysitkowy skurcz oskrzeli.
Rozpuszczalny receptor TNF (tumor ne-
crosis factor) — etanercept, jako terapia dodana
poprawia kontrole choroby u chorych na ciezka
astme, u ktérych leczenie w sposéb konwencjo-
nalny nie przynosi efektu.
Agonisci i antagonisci interleukin
U chorych na ciezka astme stwierdza sie
obnizong ekspresje interleukiny 10 (IL-10) i 12
(IL-12). Z tego powodu zaktadano, ze przywroé-
cenie stezenia obu mediatoréw moze byé pomoc-
ne w kontrolowaniu ciezkiej postaci choroby.
Stosowanie obu interleukin powodowato bardzo
nasilone objawy uboczne, ktore dyskwalifikujg
je z dalszego badania i aplikacji kliniczne;j.
Istotnie mniejsze wytwarzanie IL-10 stwier-
dza sie u chorych kortykosteroidoopornych, ale
podanie im witaminy D3 wraz z deksametaso-
nem odbudowuje zdolnosé limfocytow T regula-
cyjnych do uwalniania IL-10. To spostrzezenie
wskazuje kolejny kierunek badan. Wytwarzanie
interleukiny 10 (IL-10) w limfocytach T regula-
cyjnych nasila tez immunoterapia.

Przeciwciata przeciw
cytokinom prozapalnym

Nie spehity poktadanych w nich nadziei prze-
ciwciata anty-IL.4 i anty-IL-5. Na etapie badan
Kklinicznych i przedklinicznych znajduje sie kilka
monoklonalnych przeciwciat przeciwko interleuki-
nie 13 (IL-13), w tym CAT-354 i IMA-638. Ich
niewielkie czasteczki warunkujg wieksza selektyw-
no$¢ preparatéw niz dotychczas badane duze cza-
steczki. Muteiny IL-4, np. pitrakinra, maja zdol-
no§¢ hamowania wigzania IL-4 i IL-13 do
podjednostki alfa receptora IL-4, co umozliwia
redukowanie p6znej fazy odpowiedzi alergicznej pod
wplywem indukgji alergenem u chorych na astme.

W badaniach klinicznych znajduja sie tez
zwigzki blokujace czasteczki adhezyjne. Pierwsze
badania przyniosty réwniez duze rozczarowania,
ich skuteczno$é byta niewielka, a jeden z prepara-
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téw (natalizumab) powodowal nawet wieloogni-
skowg leukoencefalopatie. Te spostrzezenia spowo-
dowaty zahamowanie wielu rozpoczetych badan.

Przeciwciata anty-IgE

Osoby z atopia majg wyzsze stezenie IgE
catkowite i swoiste. Podwyzszenie poziomu Igk
wiaze sie z wystepowaniem napadéw astmy
izwiekszonym stopniem nadreaktywnosci
oskrzeli. IgE indukuje naciek eozynofilow w ptu-
cach oraz produkgje cytokin przez komaérki Th2
(IL-4, IL-5). Zwiekszeniu poziomu IgE towarzy-
szy wzrost liczby receptoré6w o wysokim powi-
nowactwie dla IgE (FceRI) a zmnigjszeniu pozio-
mu IgE towarzyszy mniejsza liczba FceRI na
powierzchni komoérek tucznych. Stwierdzenie
liniowej korelacji miedzy poziomem IgE a eks-
presja receptoréw dla IgE na powierzchni komé-
rek tucznych leglo u podstaw nowej koncepcji
leczenia — terapii anty-IgE.

Terapia anty-IgE polega na obnizeniu po-
ziomu IgE, ktére zapobiega kumulowaniu Fce-
RI na powierzchni komoérek tucznych i hamuje
wyzwalanie sygnatu efektorowego.

Omalizumab (Novartis) taczy sie z wolng IgE
(sita wigzania IgE-anty-IgE jest réwna sile wig-
zania czasteczki IgE z FceRI), w konsekwencji
zmniejsza ekspresje FceRI na bazofilach
0 95-98%, hamuje indukowang alergenem syn-
teze IgE i obniza poziom IgE do wartoéci nie-
oznaczalnych; hamuje degranulacje komérek
tucznych oraz wczesna i p6zng faze reakgji aler-
gicznej i zmniejsza nadreaktywnos$é oskrzeli
podczas odpowiedzi wczesnej i p6znej.

Wyniki licznych wieloosrodkowych badan
Kklinicznych potwierdzity, ze omalizumab zmniej-
sza objawy choroby i zuzycie lekéw stosowanych
doraznie, redukuje dawke sterydéw nawet do
catkowitego odstawienia, zmniejsza liczbe za-
ostrzen choroby i poprawia jako$¢ zycia. Lek jest
bezpieczny. Czestosé i charakter objawéw niepo-
zadanych jest podobna jak w grupie placebo.
Reakcja anafilaktyczna, cho¢ zdarza sie rzadko,
moze wystapi¢ bezposrednio lub w pare godzin
po iniekgji, dlatego lek powinien by¢ podawany
tylko przez lekarza w jego gabinecie, a chory
musi by¢ poddany obserwagji.

Zgodnie z miedzynarodowymi standardami
(2009 r.) wskazania do stosowania omalizuma-
bu sa nastepujace:

Dorogli i dzieci >12 r.z. z umiarkowang
iciezka astma:

* majacy dodatnie testy skérne lub potwierdze-
nie in vitro nadreaktywnosci na catoroczne
alergeny wziewne,
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e u ktérych objawy nie sg kontrolowane mimo
stosowania duzych dawek GKS.

Antybiotyki makrolidowe
w leczeniu astmy

Od wielu lat makrolidy sg stosowane w le-
czeniu przewleklych zapalnych choréb pluc, jak:
rozlane zapalenie oskrzelikéw (DPB - diffuse
panbronchiolitis), mukowiscydoza, POChP. Zna-
lazly tez niekwestionowane miejsce w leczeniu
zaostrzen astmy wywolanych przez bakterie. Juz
w dawkach subklinicznych poprawiajg czynnosé
ptuc i zmniejszajg czestosé zaostrzen. Wplywajg
hamujgco na czynnosé leukocytéw, produkcje
mediatoréw zapalnych, regulujg wytwarzanie
§luzu, oddziatujg na procesy cofania sie stanu
zapalnego i mechanizmy obronne gospodarza.
Naleza do nich: erytromycyna, klarytromycyna,
azytromycyna, roksytromycyna, a w ostatnich
latach réwniez nowy antybiotyk z grupy keto-
lidéw - telitromycyna.

Ujawnione dodatkowe, immunomodulujace
spektrum dzialania tej grupy lek6w spowodowa-
1o, ze rozpoczeto badania nad ich stosowaniem
u chorych na astme oskrzelowg. Wykazano, ze
stosowane w niskich dawkach nawet przez kilka
tygodni wykazuja supresyjne dziatanie na uwal-
nianie m.in. IL-8, zmniejszajg liczbe neutrofilow
i poprawiaja jako$¢ zycia chorych na astme.

Mimo dowod6éw na zakazenie bakteriami
atypowymi (Chlamydophila pneumoniae i Myco-
plasma pneumoniae) u ponad 60% chorych nie
ma zwigzku miedzy zakazeniem a odpowiedzig
na leczenie.

Metaanaliza Cochrane’a, czyli 7 badan prze-
prowadzonych u ponad 400 chorych na astme,
ktérzy otrzymywali makrolidy ponad 4 tygodnie,
wykazata, ze stosowanie makrolidéw podczas
zaostrzen astmy zmniejsza objawy i poprawia
jako$¢ zycia, ale nie wptywa na poprawe wskaz-
nikéw spirometrycznych. W chwili obecnej brak
danych dla rutynowego stosowania makrolidéw
w celu poprawy kontroli astmy.

Kierunki przysztych badan

Wykazano, ze réwniez przeciwciata skierowa-
ne przeciwko receptorowi IgE o niskim powino-
wactwie — preparat lumiliksimab (Biogen Idec,
Wielka Brytania), sg skuteczne w redukowaniu
wysokich stezen IgE u chorych atopowych.
Inhibitory kinaz

Jako potencjalne leki mogace kontrolowaé

zapalenie u chorych na astme sg badane inhi-
bitory kinaz mediatoréw, ktére wpltywaja na

transkrypcje czynnikéw uczestniczacych w od-
powiedzi immunologiczne;.

Selektywne inhibitory p38 MAPK (mitogen-
activated protein kinase) drugiej generacji, zako-
dowane jako SB2439063 (GlaxoSmithKline)
i1ISIS 101757 (SIS Pharmaceuticals, USA),
znamiennie redukujg uwalnianie mediatoréw
zapalnych.

Inhibitor JNK (c-Jun N-terminal kinase),
kinazy obecnej u chorych na astme sterydo-
opornag, jako SP600125 (Celgene, USA) zmniej-
sza gromadzenie sie eozynofilow i limfocytow
w materiale z ptukania oskrzelowo-pecherzyko-
wego, hamuje uwalnianie cytokin, wytwarzanie
IgE oraz nasilenie prolifereacji mieéni gltadkich
pod wptywem ekspozycji alergenowe;j.

Hamowanie sledzionowej kinazy tyrozynowej
(SYK - spleen tyrosine kinase) powoduje zablo-
kowanie degranulacji komérek tucznych. Poda-
nie preparatu BAY 61-3606 (Bayer, Japonia) se-
lektywnie hamuje uwalnianie mediatoréw
lipidowych, synteze cytokin oraz naptyw bazo-
filéw, eozynofiléw i monocytow.

Zwiagzki hamujace
czynniki transkrypcyjne

Nowy kierunek badar nad lekami kontrolu-
jacymi proces zapalny stanowi hamowanie
czynnikéw transkrypeyjnych. W badaniach znaj-
duja sie nowe preparaty, ktére wptywajg na
przekazywanie swoistych sygnaléw pobudzaja-
cych geny regulujace wytwarzanie cytokin,
a w tym oligonukleotyd o nazwie AVT-01 (Avo-
nec, Niemcy).

Teofilina w dawkach subterapeutycznych ma
zdolnos§é oddziatywania wraz z receptorem GKR
na regulacje genetyczna syntezy mediatorow.
Zdolnoé¢ przywracania glikokortykosteroidom
zredukowanej przez dym tytoniowy aktywnosci
wykazujg tez nowe antyoksydanty. W badaniach
klinicznych znajduje sie preparat AEOL 10150
(Aeolus Pharmaceuticals, USA).

Dziatania przeciwzapalne i antyoksydacyjne
wykazuje takze resweratrol, sktadnik czerwone-
go wina. Hamuje on uwalnianie cytokin z ma-
krofagéw pecherzykowych u chorych na POChP
Przypuszcza sie, ze moze by¢ skuteczny réwniez
u chorych na ciezka astme.

Pewne znaczenie w kontrolowaniu reakcji
immunologicznej moze mieé hamowanie pobu-
dzenia komérek dendrytycznych, ktérych rola
w astmie jest bardzo istotna. Umozliwia to an-
tagonista receptora sfingozynowego pod nazwg
FTY720 - fingolimod (Novartis, Szwajcaria),
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ktory skutecznie hamuje czynno$é komérek
dendrytycznych.

Postepowanie w astmie ciezkiej
u dzieci

Astma ciezka u dzieci

Astma jest najczestsza przewlekla chorobg
wieku dzieciecego i, jak wynika z badan epide-
miologicznych, wystepuje u 5-35% populagji. Od
wielu lat szczegdlna troskg otacza sie dzieci,
u ktérych astma ma przebieg ciezki. Sg to cho-
rzy, u ktérych dla uzyskania poprawy koniecz-
ne jest jednoczesne stosowanie kilku lekow,
a takze chorzy, u ktérych pomimo przestrzega-
nia standardowego leczenia osiggniecie kontroli
nie jest mozliwe.

W wiekszo$ci ogdlnych stanowisk dotycza-
cych zasad postepowania w astmie ciezkiej/trud-
nej nie uwzglednia sie dzieci ponizej 5 roku zycia
z uwagi na fakt, ze w tej grupie wieku rozpo-
znawanie astmy jest generalnie trudne i dysku-
syjne. Najczesciej astme ciezkg definiuje sie jako
stan, w ktérym utrzymujg sie objawy choroby
1istnieje konieczno$é podawania lekéw interwen-
cyjnych pomimo przewleklego systematycznego
stosowania terapii skojarzonej uwzgledniajacej
duze dawki wziewnych glikokortykosteroidéw.
W praktyce u dzieci oznacza to podawanie flu-
tikazonu w dawce powyzej 500 mcg lub budezo-
nidu powyzej 800 mcg lub bekolemtazonu powy-
zej 1000 mcg na dobe w potgczeniu z dlugo
dziatajacym B,-mimetykiem i lekiem antyleuko-
trienowym (ewentualnie teofiling o wolnym
uwalnianiu) przez okres co najmniej 6 miesiecy.

Zaréwno konieczno$é przewleklego stosowa-
nia duzych dawek steroidéw wziewnych, jak
i brak kontroli astmy stwarzajg sytuacje zagro-
zenia zdrowia i zycia chorych i sa wskazaniem
do wnikliwej analizy kliniczne;.

Zasadnicze kierunki postepowania diagno-
stycznego dzieci z astma ciezka obejmuja:

» weryfikacje rozpoznania,

* identyfikacje czynnikéw i stanéw chorobo-
wych, ktore pogarszajg przebieg astmy,

* uscislenie fenotypu astmy,

* ustalenie leczenia.

Takie postepowanie, wielokierunkowe i cza-
sochlonne, nalezy poprzedzié oceng dotychczaso-
wej wspétpracy z rodzicami chorego dziecka oraz
z samym pacjentem. Nalezy upewnié sie, czy
zalecana dotychczas profilaktyka i leczenie byty
akceptowane, czy nie popetniano btedéw w po-
dawaniu lek6w oraz czy przestrzegano systema-
tycznosci leczenia. Brak wspétpracy moze decy-
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dowaé¢ o niepowodzeniu w leczeniu. Korekta
postaw chorego dziecka i jego rodziny wobec
choroby pozwala czasem na odstagpienie od dal-
szych, obcigzajacych chorego dziatan.
1. Weryfikacja rozpoznania

Sprawdzenie zasadnosci rozpoznania dokonu-
jemy w oparciu o istniejacg dokumentacje i oce-
ne kliniczng. Badania czynnosciowe u chorych
juz leczonych moga daé¢ wyniki negatywne, a ob-
serwagcje poczynione w populacji dzieciecej wska-
zujg na istnienie dysproporcji pomiedzy nasile-
niem objawéw klinicznych a brakiem lub
niewielkimi odchyleniami w badaniu spirome-
trycznym. Przeprowadzenie szczegétowej diagno-
styki réznicowej ma istotne znaczenie w przypad-
ku dzieci najmlodszych, u ktérych rozpoznanie
astmy ustalane jest w oparciu o kryteria klinicz-
ne, a do wystepowania nawracajacych stanéw
obturagji oskrzeli usposabia szereg innych, ujaw-
niajacych sie w tej grupie wieku stanéw pato-
logicznych wymienionych w tabeli. Nie nalezy do
rzadko$ci wspétistnienie astmy z inng chorobg
przebiegajaca z obturacja.

Tab. 6. Przyczyny obturacji oskrzeli u nie-
mowlat i matych dzieci.

* Astma oskrzelowa

Ostre zapalenie oskrzelik6w
Zarostowe zapalenie oskrzelikéw
Dysplazja oskrzelowo-ptucna
Wady wrodzone uktadu oddechowego
Wady wrodzone uktadu krazenia
Refluks zotgdkowo-przetykowy
Ciato obce

Zaburzenia polykania
Zaburzenia nerwowo-miesniowe
Mukowiscydoza

Zaburzenia ruchomosci rzesek
Guzy klatki piersiowej

2. Identyfikacja czynnikow i stanow
chorobowych pogarszajacych
przebieg astmy

W poszukiwaniu przyczyn braku poprawy po
adekwatnym leczeniu nalezy przede wszystkim
uwzgledni¢ ekspozycje na czynniki draznigce
i alergeny. Wéréd tych pierwszych szczegdlne
znaczenie ma ekspozycja na dym tytoniowy,
zwlaszcza w Swietle ostatnich doniesieri na te-
mat mniejszej skutecznosci GKS u palaczy.
W poszukiwaniu Zrdodet alergenéw nalezy poddac
analizie bezposrednie §rodowisko domowe, a tak-
ze te wszystkie miejsca, w ktérych dziecko prze-
bywa, w tym przedszkole lub szkole. Niebez-
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pieczenstwo tkwi¢ moze takze w pozywieniu,
zwlaszcza w zawartych w nim ukrytych alerge-
nach i dodatkach do zywno$ci. Nalezy takze
zrewidowaé przyjmowanie innych lekéw, ze
szczegélnym uwzglednieniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, B-blokeréw i inhibito-
réw konwertazy angiotensyny.

Ciezki przebieg astmy moze byé rezultatem
sumowania obturacji astmatycznej z obturacjg
spowodowang inng choroba (wymieniong w ta-
beli) brana pod uwage w ramach diagnostyki
réznicowej. Ponadto na nasilenie objawéw moze
mie¢ wplyw wspdtistnienie zmian zapalnych
w obrebie gérnych drég oddechowych, w tym za-
palenie btony §luzowej nosa i zatok, zakazenie
wirusowe, zakazenie bakteriami atypowymi,
a takze refluks zotgdkowo-przetykowy. Na prze-
bieg astmy moga mieé takze wptyw czynniki psy-
chogenne, ktérych identyfikacja, a nastepnie eli-
minacja bywa szczeg6lnie trudna.

3. Uscislenie fenotypu astmy

Astma jest chorobg heterogenng tak pod
wzgledem nasilenia objaw6w, jak i udziatu w jej
patogenezie wielu r6znych czynnikéw. Okresle-
nie ich znaczenia u indywidualnego chorego
moze byé¢ wskazéwka przy wyborze odpowiednie-
go leczenia. Precyzyjny opis choroby bedacy
podstawg kwalifikacji do okreslonego fenotypu
uwzglednia: charakterystyke cytologiczng zapa-
lenia (eozynofilowe, neutrofilowe, mieszane),
wrazliwo$¢ na terapie steroidami (steroidowraz-
liwo$é, steroidozaleznos$é, steroidoopornoscé),
udzial atopii (astma atopowa, nieatopowa), sto-
pienri reaktywnosci oskrzeli (astma chwiejna),
stopienn odwracalnosci zmian (astma ciezka
z utrwalonymi zmianami nieodwracalnymi),
a takze prostg kliniczng i spirometryczna obiek-
tywizacje zglaszanych dolegliwo$ci (astma psy-
chogenna). Dla ustalenia fenotypu konieczne jest
wiec przeprowadzenie wszechstronnej oceny
uwzgledniajacej ocene kliniczna, badania czyn-
noSciowe oraz ocene zapalenia przy pomocy
metod nieinwazyjnych (eozynofilia plwociny,
stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym),
czasem tez inwazyjnych (bronchofiberoskopia,
ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe, badanie
histopatologiczne bioptatéw blony Sluzowej
oskrzeli), badania obrazowe (tomografia kompu-
terowa wysokiej rozdzielczosci).
4. Ustalenie leczenia

U chorych dotychczas nieleczonych stopien
ciezko$é astmy okresla sie w zaleznoéci od cze-
stoéci wystepowania i nasilenia objawéw, wyni-
kéw badari czynnoéciowych (FEV,, PEE, zmiennosé

PEF) i zapotrzebowania na leki interwencyjne,
ktérymi najczesciej sg krétko dziatajace PB,-mi-
metyki. Jednak znacznie czeéciej ocena ciezko-
$ci dokonywana jest juz po rozpoczeciu leczenia
i wéwczas podstawg kwalifikacji jest intensyw-
nos¢ leczenia konieczna dla uzyskania kontroli
objawéw. W pediatrii obowigzujg takie same
zasady ustalania stopni ciezkoSci astmy jak
u chorych dorostych, z tym jednak zastrzeze-
niem, ze u dzieci ponizej 6 roku zycia bierze sie
pod uwage wylacznie kryteria kliniczne.

Zmiana czy intensyfikacja terapii przeciwast-
matycznej powinna by¢ poprzedzona wdrozeniem
uzupelniajacych dziatan profilaktycznych i ko-
rekta techniki podawania lek6w wezeéniej zale-
conych. Mozna oczekiwaé, ze udoskonalenie
technik inhalacyjnych poprawi depozycje lekéw,
zwlaszcza w obrebie dystalnych czesci drzewa
oskrzelowego.

Wybér leczenia astmy ciezkiej dokonywany
jest w oparciu o bilans korzyéci i ryzyka wyni-
kajacego z dziatan niepozgdanych terapii. Ponad-
to uwzglednié nalezy dane charakteryzujace fe-
notyp astmy.

Na og6t w pierwszym etapie dotychczasowe
leczenie duzymi dawkami steroidéw wziewnych
w polaczeniu z dlugo dziatajacymi B,-mimetyka-
mi i lekami antyleukotrienowymi jest uzupehnio-
ne podaniem steroidéw systemowych. U dzieci
z udokumentowanym podlozem atopowym i po-
wyzej 12 roku zycia nalezy rozwazy¢ podanie
preparatu anty-IgE. W rzadkich na szczeScie
u dzieci przypadkach steroidoopornosci podejmo-
wano proébe leczenia cyklosporyng lub metotrek-
satem. Stwierdzenie zapalenia neutrofilowego
uzasadnia prébe leczenia makrolidem lub teofi-
ling (stymulacja apoptozy neutrofilow).

Znaczna zmienno$¢ obturacji bez wyraznych
cech zapalenia byta podstawa propozycji ciagte-
go podskérnego podawania [,-mimetykéw,
aczkolwiek ta metoda leczenia nie zostata zaak-
ceptowana w praktyce. Brak odwracalnosci ob-
turacji po prébie leczenia steroidami systemo-
wymi wskazuje na dokonane zmiany w $cianie
oskrzeli i brak perspektywy poprawy. W takich
przypadkach ustala sie minimalng dawke lekw
skutecznie kontrolujgcag objawy.

U dzieci nie stosowano dotad terapii antycy-
tokinowej (anty-TNFa, anty-IL 5) czy termopla-
styki. U chorych wymagajacych dtugotrwatej
steroidoterapii wziewnej z uzyciem duzych dawek
lekéw i u chorych leczonych steroidami systemo-
wymi nalezy monitorowaé¢ tempo wzrastania
i ewentualnie rozwazy¢ okresowsa ocene czynno-
$ci nadnerczy. Dzieci z rozpoznaniem astmy ciez-

23



Astma ciezka

kiej powinny pozostawaé¢ pod nadzorem osrod-
kéw wysokospecjalistycznych.

Koszty leczenia astmy ciezkiej

W 2005 roku koszty astmy — bezposrednie
i posrednie — oszacowano na 17,5 mld euro.
Koszty astmy ciezkiej stanowig okoto 60% kosz-
téw astmy przeznaczonych dla chorych na ast-
me, wérod ktérych dominujg koszty posrednie,
wynikajace z utraconych dni pracy, nieobecno-
$ci w szkole, rent, emerytur i zgonéw. W Cze-
chach roczny koszt leczenia chorego na astme
ciezka wynosi 12000 euro, a w Holandii 10000
euro. Na koszty bezposrednie wplywajg gléwnie
zaostrzenia choroby i hospitalizacje. Wykazano,
miedzy innymi w badaniu COAX (wieloosrodko-
we, miedzynarodowe badanie kosztow zaostrzen
astmy), ze astma ciezka, zle kontrolowana, kté-
ra wymaga hospitalizacji, kosztuje trzy razy wie-
cej niz astma ciezka bez zaostrzen i hospitaliza-
cji. Takze ciezkosé zaostrzenn powoduje istotny
wzrost kosztow.

W niektérych postaciach astmy ciezkiej lecze-
niem opcjonalnym pozostaje terapia przeciwcia-
tem monoklonalnym anty-IgE. Wykazano bo-
wiem, ze leczenie anty-IgE powoduje obnizenie

czestotliwosci zaostrzen choroby, wizyt w oddzia-
tach naglej pomocy lekarskiej oraz poprawe jako-
Sci zycia. Koszty samego leku sg wysokie. W 2007
roku roczny koszt omalizumabu podawanego
w przecietnej dawce 150 mg co 4 tygodnie u oso-
by o wadze ponizej 90 kg wynosit 3100 funtéw
w Wielkiej Brytanii, 15600 dolar6w w Stanach
Zjednoczonych, a 24000 ztotych w Polsce. Ana-
liza uzytecznos$ci kosztow, mierzona wskazni-
kiem QALY (zyskanych lat zycia, skorygowanych
o jako§é zycia), byta zréznicowana w zalezno$ci
od kraju, w ktérym byta wykonana.

Wedlug nowoczesnych kryteriéw refundacji
terapia jest wtedy optacalna, jesli wartosé QALY
jest nizsza niz trzykrotna warto$¢ PKB (produk-
tu krajowego brutto), co w Polsce stanowito
w 2008 roku kwote 87500 zlotych.

Terapia anty-IgE jest leczeniem drogim, nie-
mniej jednak, uwzgledniajac wskaznik koszt/
efektywnosé, wydaje sie, ze jest réwniez z eko-
nomicznego punku widzenia zasadna. Terapia
powinna by¢ prowadzona jedynie w wysokospe-
cjalistycznych o$rodkach. Udowodniono réw-
niez, ze leczenie specjalistyczne zmniejsza kosz-
ty leczenia astmy ciezkiej.

Tab.7. Klasyfikacja ciezko$ci astmy u dzieci nieleczonych.

Parametr Astma Astma przewlekla
sporadyczna lekka umiarkowana ciezka
Objawy dzienne <1 x /tydz. >1 x /tydz. codziennie codziennie
nie codzienne
Nasilenie objawéw zaostrzenia  mogg wystepowaé moga wystepowaé czeste
krétkotrwate  zaburzenia snu zaburzenia snu zaostrzenia
i utrudnienia i utrudnienia
w aktywnosci w aktywnos$ci
Objawy nocne < 1 x /mies. >2 x/mies. >1 x/tydz. czeste
FEV, lub PEF >80% >80% 60-80% < 60%
Zmiennos¢ PEF lub FEV, <20% 20-30% >30% >30%

Tab. 8. Klasyfikacja ciezkoSci astmy na podstawie stosowanego leczenia i jego efektow.

Stopien ciezkosci oceniony
na podstawie objaw6w

Aktualny stopien intensywnosci leczenia
jak w astmie

jak w astmie jak w astmie

i wynikéw badan sporadycznej przewleklej lekkiej przewleklej

czynnosciowych umiarkowanej

Astma sporadyczna sporadyczna przewlekta lekka przewlekla
umiarkowana

Astma przewlekta lekka przewlekla lekka przewlekta przewlekla ciezka

umiarkowana
Astma przewlekla przewlekta przewlekta ciezka przewlekla ciezka
umiarkowana umiarkowana

Astma przewlekta ciezka

przewlekta ciezka

przewlekta ciezka przewlekla ciezka
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