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Leczenie astmy w warunkach
podstawowej opieki
zdrowotnej: nowe wytyczne

acjenci z astma czesto pozostajg pod opiekg le-

karzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).
W wielu przypadkach lekarze ci sg w stanie roz-
pozna¢ niedostatecznie kontrolowang astme i od-
powiednio zmodyfikowaé leczenie. U znacznej
czesci pacjentow astma nie jest jednak dostatecz-
nie kontrolowana.* W Stanach Zjednoczonych
u prawie ¥ pacjentdw chorych na astme (73%;
46 227/63 324) co najmniej raz w ciggu 3 lat obser-
wacji wystapily objawy spelniajace kryteria nie-
kontrolowanej astmy.?

Pacjenci czesto przeceniajg stopien kontroli
astmy, tolerujgc nasilone objawy choroby, lub ma-
ja zanizone oczekiwania co do mozliwego stopnia
kontroli.> Nie zawsze przestrzegaja tez planu le-
czenia.” Do innych czynnikéw zaleznych od pa-
cjenta nalezg: umiejetno$¢ prowadzenia samo-
kontroli, palenie tytoniu, technika przyjmowania
lekéw wziewnych, stosowanie lekow w zaleco-
nych dawkach, dostep do lekarza w celu uzyska-
nia recepty na leki, zasoby finansowe.

Czynniki zalezne od lekarza to zanizona oce-
na czestosci wystepowania objawdw lub zawyzo-
na ocena stopnia kontroli choroby.» Ich konse-
kwencja sg niewlaSciwe zalecenia dotyczace
terapii.’” Innym czestym problemem jest niedosta-
teczna wiedza na temat etiologii lub staba komu-
nikacja z pacjentem, co utrudnia ustalenie sche-
matu leczenia farmakologicznego.’

W 2007 r. opublikowano aktualizacj¢ wytycz-
nych diagnostyki i terapii astmy (Expert Panel
Report 3 [EPR3])’ przygotowang przez National
Asthma Education and Prevention Program
(NAEPP), w ktorych potozono nacisk na oceng
kontroli choroby. Niniejsza praca ma na celu ula-
twienie lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej
osigganie poprawy kontroli astmy u pacjentow.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Omowienie zaktualizowanych wytycznych
NAEPP (National Asthma Education and Pre-
vention Program) powstal w 1989 r. z inicjatywy
National Heart, Lung, and Blood Institute.
W 1991 r. opracowano pierwsze wytyczne leczenia
astmy, w 1997 r. opublikowano ich rewizj¢ (Expert
Panel Report 2), a w 2002 r. aktualizacje. W wy-
tycznych zalecano schemat farmakoterapii oparty
na 4-stopniowej klasyfikacji cigzkos$ci astmy (1a-
godna epizodyczna, fagodna przewlekla, umiarko-
wana przewlekla, ci¢zka przewlekta). Takie po-
dejscie do leczenia bylo pomocne, pojawila sie
jednak potrzeba lepszego dopasowania leczenia
do zmieniajgcego sie nasilenia objawdow astmy.®1%!!
Wytyczne Expert Panel Report 3 z 2007 r. opiera-
ja si¢ rowniez na stopniowanym modelu terapii,
ale dokonano w nich istotnych zmian.

Kluczowa modyfikacja jest rozréznienie mig-
dzy cigzkoScig astmy, ktora jest wewnetrzng cechg
procesu chorobowego, a poziomem kontroli ast-
my, ktory zmienia si¢ w czasie. Klasyfikacja ciez-
kosci choroby jest pierwszym etapem postepowa-
nia u pacjentow, ktérzy nie stosowali stale lekow
kontrolujgcych. Po wprowadzeniu terapii wigkszy
nacisk kiadzie si¢ na ocene kontroli astmy. Na jej
podstawie podejmuje si¢ decyzje o utrzymaniu
lub modyfikacji terapii i ocenia skutecznos¢ lekow
przeciwastmatycznych.” W wytycznych pojawito
si¢ rozroznienie mi¢dzy uposSledzeniem stanu
zdrowia a ryzykiem zaostrzenia i dziatan niepozg-
danych lekéw; oba czynniki nalezy uwzglednic¢
podczas oceny ciezkosci astmy i kontroli choroby.
Wplyw astmy na jakos¢ zycia, wydolno$¢ i ryzyko
sg oceniane osobno.’

W kwestii farmakoterapii najistotniejszymi
zmianami w wytycznych Expert Panel Report 3 sg
osobne rekomendacje dla trzech grup wiekowych
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Tabela 1. Najwazniejsze czynniki, ktére nalezy uwzgled-

ni¢ przy rozpoznawaniu astmy?

Swisty

Swisty o wysokich tonach podczas wydechu, w szczegdlnosci
u dzieci (brak $wistéw i prawidtowe badanie klatki piersiowej
nie wykluczajg astmy).

Ktorykolwiek z objawow w wywiadzie:

kaszel, szczegblnie nasilajacy sie w nocy

nawracajace Swisty

nawracajace trudnosci w oddychaniu

nawracajacy ucisk w klatce piersiowej

Zwiazek pomiedzy pojawieniem sie lub nasileniem objawéw
a nastepujacymi czynnikami:

wysitek fizyczny

infekcje wirusowe

alergeny zwierzece

roztocza kurzu domowego (materace, poduszki, tapicerowane
meble, dywany)

plesnie

dym (tytoniowy, drzewny)

pytki

zmiany pogody

silne emocje ($miech albo gfosny ptacz)

lotne chemikalia lub pyt

cykl menstruacyjny

Objawy pojawiajg sie lub pogarszajg w nocy, budza pacjenta.

2 Rozwaz rozpoznanie astmy i przeprowadz spirometrie, jesli ktérykolwiek z tych
czynnikéw jest obecny. Obecnosé kilku gtéwnych objawdéw zwigksza prawdopodo-
bienstwo rozpoznania astmy. W celu ustalenia rozpoznania niezbedne jest
wykonanie spirometrii. Wyprysk, pytkowica czesto wspétwystepuja z astma.
Prawdopodobieristwo rozpoznania astmy zwigksza sie, gdy astma lub choroby
atopowe wystepuja w rodzinie pacjenta.

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

(dzieci do 4. r.z.,,0d 5. do 11. r.z. i pacjenci od 12. r.z.) i rozszerze-
nie stopni terapii z 4 do 6, co pozwolilo na uproszczenie leczenia
na kazdym z nich.>!'"? Utrzymano istotng pozycje wziewnych
glikokortykosteroidow (wGKS). Opierajac si¢ na nowych danych
dotyczacych bezpieczenistwa diugodziatajacych B-mimetykow
(LABA - long-acting S-agonists) u pacjentow <12. r.z., u ktorych
male dawki wGKS sg niewystarczajgce do kontroli astmy, reko-
menduje si¢ zwigkszenie dawki wGKS do dawki $redniej albo do-
danie LABA do matej dawki wGKS. Podkresla sig, ze LABA nie
powinny by¢ stosowane w monoterapii. Immunoterapi¢ alergeno-
wa dodano do 2., 3. 1 4. stopnia terapii u pacjentow >5. r.z., nato-
miast omalizumab nalezy rozwazy¢ w 5. i 6. stopniu terapii u cho-
rych od 12. r.z.°

Ustalenie rozpoznania

Prawidiowe rozpoznanie astmy jest pierwszym krokiem do osiag-
niecia kontroli choroby. Astme rozpoznaje sie, gdy napadowo po-
jawiajg sie objawy obturacji drog oddechowych lub nadreaktyw-
nosci oskrzeli, obturacja jest co najmniej cz¢Sciowo odwracalna
i zostaly wykluczone inne rozpoznania. W wytycznych zaleca si¢,

aby ustalajgc rozpoznanie, uwzgledniaé szczegotowy wywiad cho-
robowy, wyniki badania przedmiotowego (skoncentrowanego na
gornych drogach oddechowych, klatce piersiowej i skorze) i spi-
rometrii (u pacjentéw >5. r.z.). Powinno sie rowniez przeprowa-
dzi¢ dodatkowe badania potrzebne do wykluczenia innych przy-
czyn objawow (np. zdjecie RTG Kklatki piersiowej, badania krwi).?
Lekarz POZ moze skierowac pacjenta do specjalisty na spirome-
tri¢ lub inne badania.

Tabela 1 zawiera list¢ najwazniejszych kryteriow rozpoznawa-
nia astmy, np.: nawracajacy kaszel, Swisty, trudnos$ci w oddycha-
niu i ucisk w klatce piersiowej w wywiadzie; pojawianie si¢ lub na-
silanie objawow w obecnosci czynnikéw prowokujgcych.’

Podczas zbierania wywiadu nalezy uwzglednic kilka waznych
elementdw, takich jak: czas pojawiania si¢ objawow (przebieg ca-
foroczny, sezonowy, obie postaci nakladajace sie na siebie; astma
przewlekta, epizodyczna, obie postaci nakladajace si¢ na siebie;
zmienno$¢ dobowa), czynniki prowokujace (np. ekspozycja na
alergeny wyzwalajace objawy), astma, alergia lub inne choroby
atopowe w wywiadzie rodzinnym.’

Astma jest czgstg przyczyng nawracajgcego kaszlu i swistow, ale
przy ustalaniu rozpoznania powinno si¢ bra¢ pod uwage réwniez in-
ne przyczyny obturacji drog oddechowych. Tabela 2 zawiera naj-
czestsze jednostki chorobowe brane pod uwage w diagnostyce roz-
nicowej astmy, zgodnie z wytycznymi EPR3. Dysfunkcja strun
glosowych, ktéra charakteryzuje si¢ epizodycznymi napadami dusz-
nosci i §wistow spowodowanymi przemijajagcym paradoksalnym
skurczem strun glosowych w czasie wdechu, czgsto nasladuje ast-
mg¢ i moze by¢ trudna do rozpoznania. Najlepsza metodg diagno-
styczng w tym wypadku jest bezposrednia lub posrednia wizualiza-
cja strun glosowych podczas napadu, a leczenie polega gtéwnie na
¢wiczeniach logopedycznych i technikach relaksacyjnych.

Z astmg moze wspotwystepowac wiele innych chorob, utrud-
niajac jej rozpoznanie i leczenie. Szczegdlnie fatwo przeoczyc
kaszlowy wariant astmy. Przewlekly kaszel moze by¢ objawem
wielu chorob, w tym glownym (albo jedynym) objawem astmy,
szczegllnie u matych dzieci. Rozpoznanie kaszlowego wariantu
astmy potwierdza skutecznos$¢ leczenia przeciwastmatycznego.
Farmakoterapia w tym wypadku powinna sie opierac na typowym
schemacie leczenia astmy.

Inne czeste choroby wspotwystepujace, ktore utrudniajg roz-
poznanie astmy, to przewlekle zapalenie zatok obocznych nosa, re-
fluks zotgdkowo-przetykowy, bezdech senny i zakazenia uktadu
oddechowego. Nalezy tez wykluczy¢ aspergilozg oskrzelowo-ptuc-
ng, ktorej mogg towarzyszy¢ podobne do astmy objawy oraz zwigk-
szone stezenie IgE.*!* Kolejng jednostkg chorobowa, ktorg nale-
zy uwzgledni¢ w ocenie pacjenta z trudng do kontroli astma, jest
zesp6l Churga—Strauss. Ta rzadko wystepujaca choroba charakte-
ryzuje si¢ zapaleniem eozynofilowym drég oddechowych oraz
martwiczym zapaleniem matych i srednich naczyn. Wyniki badan
laboratoryjnych wykazujg wtedy eozynofilig, a obraz kliniczny
obejmuje: astme, zapalenie blony §luzowej nosa i zatok, nacieki
pluc, obwodowsg neuropati¢ oraz zajecie skory, serca i przewodu
pokarmowego. !
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa w astmie

Noworodki i dzieci
Gorne drogi oddechowe
Alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa i zatok
Zwezenie duzych drég oddechowych
Ciato obce w tchawicy lub oskrzelach
Dysfunkcja strun gtosowych
Pierscienie naczyniowe i przepona krtani
Laryngotracheomalacja, zwezenie tchawicy lub oskrzeli
Powigkszone wezty chtonne lub guz
Zwezenie drobnych drég oddechowych
Wirusowe zapalenie oskrzelikéw lub zarostowe zapalenie
oskrzelikow
Mukowiscydoza
Dysplazja oskrzelowo-ptucna
Choroby serca
Inne przyczyny
Nawracajacy kaszel niespowodowany astma
Aspiracja do drég oddechowych z powodu zaburzenia
czynnos$ci potykania lub refluksu zotgdkowo-przetykowego
Dorosli
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc
(przewlekte zapalenie oskrzeli lub rozedma)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Zatorowos$¢ ptucna
Mechaniczne zwezenie drég oddechowych
(tagodny lub ztosliwy guz)
Eozynofilowe nacieki w ptucach
Kaszel spowodowany przyjmowanymi lekami
(np. inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne)
Dysfunkcja strun gfosowych

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

Leczenie astmy

Jak ocenia sig i monitoruje stopien cigzkosci

i kontroli astmy?

Zgodnie z nowymi wytycznymi stopien ciezkosci i kontroli astmy
nalezy oceniaé niezaleznie od siebie, uwzgledniajac uposledzenie
stanu zdrowia i ryzyko. Stan zdrowia okresla si¢, biorac pod uwa-
ge czestosC 1 nasilenie objawdw oraz ograniczen doswiadczanych
obecnie lub w ostatnim czasie. Ryzyko okresla sie, uwzgledniajgc
prawdopodobienistwo wystgpienia zaostrzen astmy, progresji upo-
Sledzenia czynnosci ptuc (a u dzieci rozwoju ptuc) lub dziatan nie-
pozadanych przyjmowanych lekéw. W nowych wytycznych pod-
kresla sig, ze leki mogg w rozny sposob wplywac na oba parametry
oceny.’

Kryteria oceny stopnia cigzkosci astmy przedstawiono na ry-
cinie 1.° Stopien ciezko$ci ustala sig, biorgc pod uwage parametr,
ktory najbardziej odbiega od normy. Ocena ryzyka opiera si¢ na
czesto$ci wystepowania zaostrzef astmy wymagajacych leczenia
doustnymi glikokortykosteroidami i stanowi wazny element oce-
ny ci¢zkosci astmy. Czestos¢ wyst¢powania zaostrzen moze zmie-

niaé si¢ w czasie 1 znacznie roznic¢ u poszczegélnych pacjentow.
Cigzkie zaostrzenia astmy mogg wystepowac u wszystkich pa-
cjentow, bez wzgledu na stopien ci¢zkosci choroby, dlatego w no-
wych wytycznych usunigto okreslenie ,,tagodna” z ,,tagodna epi-
zodyczna astma”.

W nowych wytycznych podkresla si¢, ze nie ma wystarczajg-
cych dowodéw na potwierdzenie zwiazku miedzy czestoscig za-
ostrzen a stopniem ci¢zkosci astmy. Powszechnie uwaza si¢ jednak,
ze im czgstsze i bardziej nasilone zaostrzenia, tym ciezszy przebieg
choroby.>"* W jednym badaniu wykazano, ze u pacjentéw z posta-
cig astmy umiarkowang do cigzkiej czesto$¢ hospitalizacji, doraz-
nej pomocy i absencji chorobowej byta 2-4 razy wieksza niz u pa-
cjentéw z tagodng epizodyczng astmg.’® Do celéw klasyfikacji
w wytycznych sprecyzowano, ze jesli co najmniej dwa razy w ro-
ku wystgpig zaostrzenia wymagajace leczenia doustnymi glikokor-
tykosteroidami, astme¢ nalezy uznaé za przewleklis, nawet jesli
pozostate kategorie definiujgce upoSledzenie stanu zdrowia wska-
zujg na jej epizodyczny charakter.’

Jesli pacjent otrzymuje leki przeciwastmatyczne, objawy po-
winny by¢ monitorowane okresowo na podstawie: upo$ledzenia
stanu zdrowia i ryzyka (z dodatkowymi kategoriami dla kazde-
go parametru: patrz rozdz. ,Jak wyglada dobra kontrola ast-
my?”). Terapi¢ modyfikuje si¢ na podstawie oceny kontroli ast-
my. Do tego natomiast oraz do monitorowania przestrzegania
zalecen i dopasowania terapii do przebiegu choroby mozna wy-
korzystywac badania o niewielkim stopniu inwazyjnosci, takie
jak pomiar st¢zenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
(FeNO - fractionated exhaled nitric oxide) i eozynofilii w plwoci-
nie. Wspomina si¢ o koniecznosci dalszej oceny tych badan,’
jednak FeNO juz jest wykorzystywany w diagnostyce astmy
ijako wskaznik kontroli choroby.!® Wskazniki te prawdopodob-
nie zyskaja na znaczeniu, gdy zwigkszy si¢ dostgpno$¢ przeno-
$nych urzadzen do oceny FeNO i mozliwosci interpretacji zna-
czenia pomiarow.

Przeszkody w osigganiu dobrej kontroli astmy

W astmie najwazniejsza jest uwazna obserwacja objawow, ktora
ulatwia osigganie celéw terapeutycznych i umozliwia korygowa-
nie zalecen.

Wielu pacjentéw uwaza, ze nieunikniony jest pewien poziom
nasilenia objawow i ograniczenia aktywnosci zyciowej. W badaniu
ankietowym AIR (Asthma Insights and Reality) 39-70% respon-
dentow uwazalo, ze ich astma jest zadowalajgco lub catkowicie kon-
trolowana, mimo ze doswiadczali objawoéw o umiarkowanym na-
sileniu.? Mozna wiec sadzié, ze pacjenci ze zle kontrolowang astmg
nie zawsze otrzymujg adekwatne zalecenia terapeutyczne lub nie
stosujg sie do nich. Mniej niz 1/3 respondentéw badania AIR,
wlaczajac w to pacjentow z cigzka przewlekig astma, deklarowata
regularne stosowanie lekow prewencyjnych (kontrolujgcych ast-
me); czestos¢ zazywania lekow waha si¢ od 26% w Europie Zachod-
niej do 9% w Japonii.2 Analiza kilku innych badan obserwacyjnych
wykazala, ze co najmniej 40% pacjentéw przyznaje sie do stosowa-
nia zaleconych lekéw rzadziej lub w mniejszych dawkach, giéwnie
z powodu ucigzliwosci przewleklego stosowania wziewnych gliko-
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Tabela 3. Przeglad klas lekéw przeciwastmatycznych

Klasy lekéw

Przyktad

Mechanizm dziatania

Schemat podawania

Leki kontrolujace astme stosowane dtugoterminowo

wGKS

Budezonid
Beklometazon
Cyklezonid
Flunizolid
Flutykazon
Mometazon
Triamcynolon

Dziatanie przeciwzapalne

Wziewnie raz lub dwa razy
dziennie

LABA

Salmeterol
Formoterol

Dziatanie rozkurczajace
oskrzela

Wziewnie dwa razy dziennie

Leczenie skojarzone
WGKS/LABA

Flutykazon/salmeterol
Budezonid/formoterol
Beklometazon/formoterol [lek
dostepny w Polsce, niedostep-
ny w USA — przyp. red.]

Potaczenie dziatania przeciw-
zapalnego z rozszerzajagcym
oskrzela

Wziewnie dwa razy dziennie

Leki przeciwleukotrienowe

Montelukast

[Zafirlukast dostepny w Pol-
sce, niedostepny w USA

— przypis ttum.]

Zileuton [niedostepny w Pol-
sce — przyp. ttum.]

Dziatanie przeciwzapalne
i rozszerzajace oskrzela

Doustnie (montelukast raz
dziennie; zileuton dwa razy
dziennie)

[zafirlukast dwa razy dziennie
- przyp. thum.]

Leki o dziataniu immunomodulujacym

Anty-IgE

Omalizumab

Dziatanie immunomodulacyj-
ne/przeciwzapalne

Iniekcje podskérne
co 2 lub 4 tyg.

Stabilizatory komérek

Kromoglikan/Nedokromil

Dziatanie przeciwzapalne
(stabilizatory komorek tucz-

Wziewnie 4 razy dziennie

zapalne

tucznych nych, wptywajg na dziafanie

kanatow chlorkowych)

Rozszerzaja oskrzela; moga Krople, tabletki o przedtuzo-
Metyloksantyny Teofilina miec¢ stabe dziatanie przeciw- nym uwalnianiu, kapsutki

0 przedtuzonym uwalnianiu

Leki stosowane doraznie (ratunkowe)

SABA

Salbutamol
Lewosalbutamol [w Polsce
niedostepny — przyp. ttum.]
Pirbuterol [w Polsce niedo-
stepny — przyp. ttum.]
Fenoterol [przyp. red.]

Rozszerzajg oskrzela

Wziewnie co 4-6 godz.
w razie potrzeby

Leki cholinolityczne

Bromek ipratropium

Rozszerzaja oskrzela (inhibito-
ry receptoréw muskaryno-
wych), redukujg wewnetrzne
napiecie nerwu bfednego

w drogach oddechowych

Wziewnie co 6 godz. podczas
umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen

Doustne glikokortykosteroidy

Metyloprednizolon
Prednizolon
Prednizon

Dziatanie przeciwzapalne

Doustnie (czgsto podawane
krétko w czasie zaostrzen)

WGKS - wziewne glikokortykosteroidy, LABA - dfugodziatajace B-mimetyki (long-acting B-agonists), SABA - krétkodziatajace B,-mimetyki (short-acting f,-agonists)

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

LECZENIE ASTMY W WARUNKACH PODSTAWOWE OPIEKI ZDROWOTNE): NOWE WYTYCZNE Medycyna

voL 19/NR 7/LPEC 2010 - po Dyplomie ‘ 81



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

< CHOROBY PLUC I ALERGOLOGIA}

Klasyfikacja ciezkosci astmy (pacjenci od 12. r.z.)

- )
przebudzenia <2 razy/mies.

Komponenty cigzkosci ] Przewlekta
Epizodyczna
tagodna Umiarkowana Ciezka
2 dniftydz., al
Objawy <2 dni/tydz. ~ ) ni/ y. 2o _a ¢ Codziennie Przez caty dzien
nie codziennie
Nocne >1 razy/tydz., ale czesto 7 razy

3-4 razy/mies.

nie kazdej nocy w tyg.

SABA stosowane
do kontroli obja-

Stopien uposle- ] . .
wow (nie profilak-

>2 dni/tydz. ale

nos¢ zyciowa
40-59 lat 75%

dzenia S <2 dniftyg nie codziennie Codziennie Kilka razy dziennie
tycznie w induko- .
i i nie >1/24h
wartosci wkanym Wylil 'T_;n
FEV/FVC skurczu oskrzeli
8-19 lat 85% Wplyw na aktyw- Niewielkie Srednie . . .
20-39 lat 80% Brak Duze ograniczenia

ograniczenia ograniczenia

60-80 lat 70% Prawidtowe FEV,

pomiedzy
zaostrzeniami

FEV, >60%

FEV, >80% i <80% wartosci

FEV,<60% warto-

L, wartosci naleznej . Sci naleznej
C t FEV, >80% war- [
£/nnose plue L > War FEV /FVC nalezne] FEV /FVC reduk-
tosci naleznej rawidiowe FEV /FVC reduk- cia >5°%
FEV,/FVC prawi- P cja 5% ja=o%
dtowe
0-1/roke >2/roke >

Zaostrzenia wy-

magajace stoso-
wania doustnych
GKS

Ryzyko

Nalezy wzig¢ pod uwage ciezkos¢ ostatniego zaostrzenia i czas,
~€«— jaki uptynat od jego wystapienia. Czestos¢ i ciezko$¢ mogg sie zmienia¢ ——»
W czasie u pacjentéw z astmag o réznym stopniu ciezkosci

Wzgledne ryzyko roczne zaostrzen moze zaleze¢ od FEV,

stawie parametru, ktéry ulegt najwiekszemu pogorszeniu.

idéw, astme nalezy zakwalifikowa¢ jako przewlekta.

@ Schemat ten zostat stworzony po to, by wspomaga¢ decyzje terapeutyczne.

Stopien cigzkosci jest zalezny od uposledzenia stanu zdrowia i ryzyka zaostrzen. Ocena uposledzenia stanu zdrowia powinna zostac¢
dokonana na podstawie wynikdéw spirometrii i wywiadu dotyczacego ostatnich 3-4 tyg. Cigzko$¢ astmy nalezy klasyfikowa¢ na pod-

Nie ma wystarczajacych danych wskazujacych na zwigzek pomiedzy czestoscig zaostrzen a réznymi poziomami ciezkosci astmy.
Czestsze i cigzsze zaostrzenia (wymagajace nagtej nieplanowanej pomocy medycznej, hospitalizacji lub przyjecia na OIOM) wskazuja
na ciezszy przebieg choroby. Jesli w ostatnim roku nastapity >2 zaostrzenia wymagajace zastosowania doustnych glikokortykostero-

[J Rycina 1. Ocena cigzkosci astmy

FEV, - pierwszosekundowa natgZzona objeto$¢ wydechowa, FVC - natgzona objetos¢ zyciowa, GKS - glikokortykosteroidy, OIOM - oddziat in-
tensywnej opieki medycznej, SABA - krétkodziatajace B-mimetyki (short-acting B-agonists)
Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

kortykosteroidow. Ok. 50% pacjentéw podaje, ze gdy lekarz prze-
pisuje im glikokortykosteroidy w wiekszych dawkach, nie prze-
strzegajg tych zalecefi, obawiajac sie dziatan niepozadanych.’ In-
nym problemem jest niewtasciwa technika stosowania inhalatoréw.

Wsrod innych przeszkod w osiagnieciu dobrej kontroli wymie-
nia si¢ ekspozycj¢ na czynniki zawodowe i Srodowiskowe. Czynni-

ki zawodowe nalezy brac¢ pod uwagg u pacjentow z niekontrolowa-
ng astma, szczegdlnie gdy objawy sg stabsze w dni wolne od pracy.

Na rozwdj astmy, jej przewlekly charakter i nasilenie mogg
wplywaé zakazenia wirusowe uktadu oddechowego. U pacjentow
z astmag zaleca si¢ w zwigzku z tym szczepienia przeciwko grypie.
Nie nalezy si¢ jednak spodziewal, ze szczepienie zmniejszy czg-
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( CHOROBY PLUC I ALERGOLOGIA)

Klasyfikacja kontroli astmy (dzieci 0-4. r.z.)
Komponenty kontroli Ni lai ,
Dobrze kontrolowana lezadowalajaco Zle kontrolowana
kontrolowana
Objawy <2 dniftydz. >2 dni/tydz. Przez caty dzien
Nocne przebudzenia 1/mies. >1/mies. >1/tydz.
Wpt kt $¢
. p'yw na axtywnost Brak Niewielkie ograniczenia Duze ograniczenia
Upos$ledzenie stanu zyciowg
zdrowia SABA stosowane do
K i obiaws .
ontroli ObJ?WOW (meI <2 dni/tydz. >2 dni/tydz. Kilka razy dziennie
W prewencji skurczu in-
dukowanego wysitkiem)
Zaostrzenie wymagaja-
ce leczenia doustnymi 0-1/rok 2-3/rok > 3/rok
GKS
Ryzyko Dziatania niepozadane lekéw moga mie¢ rézne
Dziafania niepozadane nasilenie: od braku objawéw do bardzo dokuczliwych i niepokojacych obja-
farmakoterapii wow. Ich nasilenie nie koreluje z poziomem kontroli, ale powinny zosta¢
uwzglednione podczas szacowania ryzyka.

[ Rycina 2. Ocena kontroli astmy

Kryteria astmy dobrze kontrolowanej, niezadowalajaco kontrolowanej i Zle kontrolowanej u dzieci od 0 do 4. r.z. Poziom kontroli jest ustalany
na podstawie parametru oceny stanu zdrowia, ktéry ulegt najwiekszemu pogorszeniu, lub najbardziej obciazajacej kategorii ryzyka. Ocena upo-
§ledzenia stanu zdrowia opiera si¢ na wywiadzie uzyskanym od pacjenta lub opiekuna dotyczacym ostatnich 2-4 tygodni. GKS - glikokortyko-

steroidy, SABA - krétkodziatajace B,-mimetyki (short-acting B,-agonists)

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

sto$¢ wystepowania i ciezko$¢ zaostrzen podczas trwania grypy.’
Astma moze zaostrza¢ si¢ w wyniku stosowania réznych lekow, ta-
kich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne i B-adrenolityki. Ast-
ma z nadwrazliwos$cia na kwas acetylosalicylowy moze by¢ zwia-
zana ze swoistym polimorfizmem genetycznym i czgsto wystepuje
w Europie Wschodniej i Japonii. Mechanizm astmy indukowanej
B-adrenolitykami nie zostal do kofica poznany, ale u chorych na
astmeg nalezy unikac antagonistéw fB-receptoréw, nawet 3, -selek-
tywnych.!” Astma moze by¢ rowniez trudna do kontroli u oséb
z nieleczonym refluksem Zotgdkowo-przetykowym i innymi cho-
robami wspolistniejgcymi.

Jak wyglada dobra kontrola astmy?
Pacjentow nalezy uczyd, aby nie traktowali zwigkszonego nasilenia
objawow, koniecznosci czestszego stosowania krotkodziatajacych
B-mimetykow (SABA - short-acting B-agonists) 1 zmniejszenia ak-
tywnosci zyciowej jako normalnego stanu u osoby chorej na astme.
Ryciny 2, 3 1 4 zawierajg szczegotowe kryteria stosowane w wy-
tycznych Expert Panel Report 3 do klasyfikacji astmy na dobrze
kontrolowang, niezadowalajaco kontrolowang i bardzo Zle kontro-
lowang w trzech grupach wiekowych.
U pacjentéw >12. r.z. astme okresla si¢ jako dobrze kontrolo-
wang, jesli:
* objawy nie wystepujg cz¢Sciej niz 2 razy w tygodniu,

poDyplomue VoL 19/ 7/UPIEC 2010

* nocne przebudzenia zdarzajg si¢ nie czesciej niz 2 razy w mie-
sigcu,

* krotkodziatajace B,-mimetyki s3 stosowane nie czgSciej niz
2 razy w tygodniu,

* pacjent nie odczuwa jakiegokolwiek ograniczenia aktywnosci
zyciowej z powodu astmy,

* pierwszosekundowa natezona objgtos¢ wydechowa (FEV)) lub
szczytowy przeplyw wydechowy (PEF) wynoszg >80% warto-
sci naleznej lub najlepszego wyniku pacjenta,

* w ciggu ostatniego roku wystapito najwyzej jedno zaostrzenie
choroby.’

Jesli jakiekolwiek z kryteridéw kontroli astmy nie jest spetnio-
ne, kontrola astmy nie jest dobra, a lekarz powinien rozwazy¢
zmiang planu leczenia.

Podczas wizyty kontrolnej mozna réwniez sprawdzic, jak pacjent
ocenia poziom kontroli astmy. Stuza do tego walidowane kwestio-
nariusze do samooceny. Oceniajg one biezacy stan zdrowia, ale nie
mozna za ich pomoca okresli¢ ryzyka. Najczesciej stosuje sie: ACQ
(Asthma Control Questionnaire; Kwestionariusz Kontroli Astmy),'®
ATAQ (Asthma Therapy Assessment Questionnaire; Kwestiona-
riusz Oceny Terapii Astmy)"” i ACT (Asthma Control Test; Test
Kontroli Astmy).? ACT jest prostym kwestionariuszem sktadajacym
si¢ z 5 pytan. Kazda z odpowiedzi jest oceniana w skali 1-5 punktow.
Pytania dotycza poziomu aktywnoSci, czgstosci wystgpowania obja-
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Komponenty kontroli

Klasyfikacja kontroli astmy (dzieci 5.-11. r.z.)

Dobrze kontrolowana

Niezadowalajgco
kontrolowana

Zle kontrolowana

Uposledzenie stanu
zdrowia

<2 dni/tydz., ale nie

>2 dni/tydz. albo

Objawy wiecej niz raz dziennie <2 dniftydz. wielokrotnie Przez caly dzief
Nocne przebudzenia 1/mies. >2/mies. >2/tydz.
Wpt kt $¢
. p.yw na artywnose Brak Niewielkie ograniczenia Duze ograniczenia
zyciowa
SABA stosowane do
K i obiaws .
ontroli objawow (nie <2 dniftydz. >2 dniftydz. Kilka razy dziennie

W prewencji skurczu in-
dukowanego wysitkiem)

Czynno$¢ ptuc

>80% WN/najlepsze-

60-80% WN/najlep-

<60% WN/najlepsze-

FEV, lub PEF go indywidualnego szego indywidualnego go indywidualnego
wyniku wyniku wyniku

FEV,/FVC >80% 75-80% <75%
0-1/rok >2/rok

Zaostrzenie wymagaja-
ce leczenia doustnymi
GKS

Nalezy wzig¢ pod uwage ciezkos¢ ostatniego zaostrzenia i czas, jaki uptynat

od jego wystgpienia

Uposledzenie rozwoju

Ryzyko
ptuc

Ocena wymaga dfugotrwatej obserwacji

Dziafania niepozadane
farmakoterapii

Dziatania niepozadane lekdw moga zmienia¢ nasilenie: od braku objawéw do
bardzo dokuczliwych i niepokojacych objawdw. Ich nasilenie nie koreluje z po-
ziomem kontroli, ale powinny zosta¢ uwzglednione podczas szacowania ryzyka

[J Rycina 3. Ocena kontroli astmy

Kryteria astmy dobrze kontrolowanej, niezadowalajaco kontrolowanej i Zle kontrolowanej u dzieci od 5. do 11. r.z. Poziom kontroli ustala si¢ na
podstawie parametru oceny stanu zdrowia, ktdry ulegt najwigkszemu pogorszeniu lub najbardziej obciazajacej kategorii ryzyka. Ocena uposle-
dzenia stanu zdrowia opiera si¢ na wywiadzie uzyskanym od pacjenta lub opiekuna dotyczacym ostatnich 2-4 tygodni i spirometrii lub pomiarze
szczytowego przeptywu wydechowego u pacjentéw 25. r.z. FEV, - pierwszosekundowa natgzona objgtos¢ wydechowa, FVC - natgzona pojem-
no$¢ zyciowa, GKS - glikokortykosteroidy, PEF - szczytowy przeptyw wydechowy, SABA - krétkodziatajace B,-mimetyki, WN — wartos¢ nalezna
Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

wow dziennych i nocnych, koniecznosci uzycia lekow ratunkowych
oraz kontroli astmy w ostatnich 4 tygodniach ocenianej z perspek-
tywy pacjenta. Wynik jest sumg punktéw z testu; warto$ci mieszczg
sie w przedziale 5-25 punktéw. Wynik >20 wskazuje (w potgczeniu
z kliniczng oceng lekarza) na dobrze kontrolowang astme. Ustalenie
wyzsze]j granicy odciecia powoduje, ze test jest bardziej czuly, ale
mniej swoisty w wykrywaniu braku kontroli (osoby z dobra kontro-
la identyfikowane s3 mylnie jako Zle kontrolowane), podczas gdy niz-
szy punkt odciecia ma mniejszg czulo$¢, ale wigkszg swoistosc.
Zgodnos$¢ miedzy wynikami ACT a klasyfikacja lekarzy wynosi
69,5% dla punktu odciecia na poziomie <20.2 Metoda ta pozwala nie
tylko poznac ocene wlasng stanu zdrowia pacjenta, ale takze uzyskac
wynik w skali punktowej, ktérego zmiany mozna wykorzystywac do
modyfikacji planu leczenia.

Ograniczeniem wymienionych metod jest to, ze opierajg si¢
na samoocenie objawow z ostatnich 4 tygodni i nie uwzglednia-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

ja dlugoterminowych objawow czy ograniczen aktywnosci Zycio-
wej. Z tego powodu mogg zanizac ocen¢ wplywu astmy na zycie
pacjentow."

Jak mozna poprawic kontrole astmy: farmakoterapia
Celem tego artykutu nie jest szczegélowe omowienie lekow stoso-
wanych w astmie. Tabela 3 zawiera przeglad gtownych grup lekow
i zasady ich stosowania, a na rycinie 5 przedstawiono 6-stopnio-
wy schemat leczenia wedlug wytycznych Expert Panel Report 3
(po informacje na temat postepowania u dzieci w wieku 0-4 lata
i5-11 lat odsytamy do wytycznych).’
Ogolne zasady farmakoterapii w astmie przedstawiajg sie na-
stepujaco:
1. Wziewne glikokortykosteroidy dzialajg przeciwzapalnie.
2. Leki z grupy B-mimetykow (zarowno krotko-, jak i diugo-
dzialajgcych) s substancjami rozszerzajacymi oskrzela:
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Komponenty kontroli

Klasyfikacja kontroli astmy (pacjenci >12. r.z.)

Dobrze kontrolowana

Niezadowalajgco
kontrolowana

Zle kontrolowana

Uposledzenie stanu
zdrowia

Objawy <2 dniftydz >2 dni/tydz. Przez caty dzien
Nocne przebudzenia <2/mies. 1-3/mies. >4/tydz.
\Z,zs:())/vv\\llqna aktywnose Brak Niewielkie ograniczenia Duze ograniczenia
SABA stosowane do

kontroli objawow (nie <2 dni/tydz. >2 dni/tydz. Kilka razy dziennie

w prewencji skurczu in-
dukowanego wysitkiem)

Czynnos¢ ptuc

>80% WN/najlepsze-
go indywidualnego

60-80% WN/najlep-
szego indywidualnego

<60% WN/najlepsze-
go indywidualnego

FEV, lub PEF wyniku wyniku wyniku

Walidowane kwestio-

nariusze

ATAQ 0 1-2 3-4

ACQ <0,75? >1,5 N/A

ACT >20 16-19 <15
0-1/rok >2/rok

Zaostrzenie wymagaja-

ce leczenia doustnymi Nalezy wzia¢ pod uwage ciezko$¢ ostatniego zaostrzenia i czas, jaki uptynat

GKS od jego wystapienia

Uposledzenie rozwoju

Ryzyko
ptuc

Ocena wymaga dtugotrwatej obserwacji

Dziatania niepozadane lekdw moga zmienia¢ nasilenie: od braku objawéw do
bardzo dokuczliwych i niepokojacych objawdw. Ich nasilenie nie koreluje z po-
ziomem kontroli, ale powinny zostaé¢ uwzglednione podczas szacowania ryzyka

Dziafania niepozadane
farmakoterapii

[J Rycina 4. Ocena kontroli astmy

Kryteria astmy dobrze kontrolowanej, niezadowalajaco kontrolowanej i Zle kontrolowanej u oséb >12. r.z. Poziom kontroli ustala si¢ na podsta-
wie parametru oceny stanu zdrowia, ktory ulegt najwigkszemu pogorszeniu lub najbardziej obciazajacej kategorii ryzyka. Ocena uposledzenia
stanu zdrowia opiera sie na wywiadzie uzyskanym od pacjenta lub opiekuna dotyczacym ostatnich 2-4 tygodni i spirometrii lub pomiarze szczy-
towego przeptywu wydechowego. ACQ — Asthma Control Questionnaire (Kwestionariusz Kontroli Astmy), ACT — Asthma Control Test (Test Kon-
troli Astmy), ATAQ - Asthma Therapy Assessment Questionnaire (Kwestionariusz Oceny Terapii Astmy), FEV, - pierwszosekundowa natgzona
objetos¢ wydechowa, FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa, GKS - glikokortykosteroidy, PEF - szczytowy przeptyw wydechowy, SABA - krétko-
dziatajace B,-mimetyki (short-acting B,-agonists), WN — warto$¢ nalezna;

2 Uzyskanie w ACQ wartosci w granicach 0,76-1,4 nie zawsze jest uwazane za dobra kontrole astmy

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma®

* krétkodzialtajace f-mimetyki (SABA) powoduja szybkie uste- komorek efektorowych, takich jak komérki tuczne czy bazofi-

powanie objawow, podczas gdy

dlugodziatajace B-mimetyki (LABA) zapewniajg dtugotrwalg
kontrolg i sg stosowane w skojarzeniu z wziewnymi glikokor-
tykosteroidami.

. Leki przeciwleukotrienowe dzialajg przeciwzapalnie i rozsze-
rzajg oskrzela.”! Omalizumab jest rekombinowanym humani-
zowanym monoklonalnym przeciwciatem anty-IgE, ktore 13-
czy si¢ swoisScie z wolnymi immunoglobulinami klasy E
rozpoczynajgcymi reakcje alergiczng przez przyltaczanie si¢ do

Medycyna
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le. U pacjentow z astmg alergiczng omalizumab blokuje kaska-

de reakgji zaleznych od IgE, zapobiegajac zapaleniu w drogach

oddechowych.?!

Podstawg codziennej terapii przeciwzapalnej u pacjentéw
z przewlekls astma, niezaleznie od grupy wiekowej, sg wcigz
wziewne glikokortykosteroidy. W wytycznych zaleca sig, aby
u pacjentow >5. r.z. na 3. stopniu terapii — ktérzy przyjmujac
glikokortykosteroidy w matych dawkach, nie osiggneli wystar-
czajgcej kontroli astmy - zintensyfikowac terapie, przecho-
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dzac na jej kolejny stopien i stosujac
wGKS w srednich dawkach albo w ma-
tych dawkach w potaczeniu z LABA.
Jednym z kluczowych celow w wytycz-
nych Expert Panel Report 3 jest zwigk-
szenie bezpieczenstwa stosowania LA-
BA. Istotne jest, aby stosowac je
wylacznie w skojarzeniu z wziewnymi
glikokortykosteroidami. Ostrzezenie
przed stosowaniem LABA w monotera-
pii jako lekow kontrolujacych astme wy-
data Food and Drug Administration.’
Kolejng zmiang jest dodanie omalizu-
mabu jako dodatkowej opcji terapeutycz-
nejnas. i6. stopniu terapii (duze dawki
wGKS 1 LABA) u pacjentéw >12. r.z.
z IgE-zalezng astmg alergiczng (pacjenci
z alergiami w wywiadzie i z podwyzszo-
nym poziomem IgE oraz dodatnimi wy-
nikami punktowych testéw skérnych
z alergenami lub dodatnim testem radio-
alergosorpcji [RAST]). Omalizumab za-
leca si¢ u pacjentdw z umiarkowang
i ciezkg postacig przewleklej astmy
oskrzelowej, u ktorych terapia wziewny-
mi glikokortykosteroidami nie zapewni-
ta dostatecznej kontroli objawéw i u kté-
rych wynik testow skornych jest dodatni
lub wystepuje reaktywno$C in vitro
(RAST) na aeroalergeny catoroczne.
Koszty terapii biologicznej sg wprawdzie
wyzsze niz klasycznej farmakoterapii,
wykazano jednak, ze jej stosowanie
zmniejsza liczbe zaostrzen, nawet u pa-
cjentdw z najciezszg postacig astmy. Sto-
sunek korzysci do ryzyka jest elemen-
tem parametru ryzyka w nowelizacji
wytycznych Expert Panel Report 3.
Uwaza si¢, ze WGKS stosowane w ma-
tych dawkach sg bezpieczne. U wigkszo-
$ci pacjentow z przewlekls astmg korzy-
§ci z ich stosowania przewazajg nad
ryzykiem. Obawy pacjentéw zwigzane
z ich przewleklym stosowaniem mogg
jednak wplywac na przestrzeganie zale-
cen lekarskich, a ryzyko dziatan niepoza-
danych (np. zmniejszenie tempa wzrostu
u dzieci i zmniejszenie gestosci mineral-
nej kosci u dorostych) zwigksza sie przy
stosowaniu duzych dawek.”? Z tego
wzgledu u pacjentdw z dobrg kontrolg
astmy nalezy redukowaé terapi¢ o sto-
pien nizej, a u pacjentéw z astmg nie-
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kontrolowang intensyfikowac o stopien
wyzej.

Lekarze POZ powinni mie¢ na uwadze,
ze u niektdrych pacjentow podanie gliko-
kortykosteroidow w wiekszych dawkach
moze w niewielkim stopniu zwiekszy¢ ko-
rzystne dzialanie lekdw, natomiast znacznie
nasili¢ jego ogolnoustrojowe dzialania nie-
pozadane.

W metaanalizie badan Kklinicznych
z randomizacjg oceniajacych skutecznos§é
flutykazonu u mlodziezy i dorostych
zumiarkowang i ciezkg postacig astmy wy-
kazano, ze najwiekszy efekt kliniczny obser-
wuje si¢, stosujac dawke 200 ug/24h. Po
zwigkszeniu jej do 500 wg/24h lub 1000
1g/24h dodatkowy efekt terapeutyczny jest
niewielki, chociaz zaobserwowano istotne
zr6znicowanie osobnicze.? U jednej trze-
ciej pacjentow obserwuje si¢ ponadto czg-
Sciowa opornoS¢ na glikokortykosteroidy;
W tej grupie mozna nie osiggna¢ pozadanej
skutecznosci, nawet przy stosowaniu du-
zych dawek.*

Obserwacje dotyczace ryzyka zwigza-
nego ze stosowaniem wGKS w duzych
dawkach przekonujg do stosowania lecze-
nia skojarzonego u pacjentow ze zig kon-
trolg astmy. U pacjentow na 4. stopniu
terapii do wziewnych glikokortykostero-
idéw stosowanych w Srednich dawkach
mozna doda¢ LABA, leki przeciwleuko-
trienowe lub teofiling; na S. stopniu tera-
pii do wGKS stosowanych w duzych daw-
kach tacznie z LABA mozna dodaé
omalizumab. U pacjentow stosujacych zi-
leutron [lek niedostepny w Polsce
— przyp. ttum.] nalezy monitorowaé wy-
dolnos¢ watroby. U pacjentéw stosuja-
cych teofiline nalezy monitorowac jej ste-
zenie w surowicy.” Food and Drug
Administration zalecila umieszczenie
w charakterystyce omalizumabu specjal-
nego ostrzezenia (black-box warning) o nie-
wielkim ryzyku wystapienia anafilaksji
(w postmarketingowych badaniach obser-
wacyjnych czgsto$¢ jej wystgpowania wy-
niosta 0,09%).” Podajac omalizumab, le-
karze muszg by¢ wiec przygotowani na
mozliwo$¢ wystgpienia anafilaksji i wypo-
sazeni w odpowiednie leki oraz sprzgt.
Pacjentéw nalezy informowaé o ryzyku
anafilaksji i wiaSciwym postgpowaniu
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Na kazdym stopniu: edukacja pacjenta, kontrola srodowiska i leczenie choréb wspatistniejacych
Stopnie 2-4: u pacjentéw z astmg alergiczng rozwazy¢ iniekcyjng immunoterapie alergenowa

przynajmniej
przez 3 mies.)

Szybko dziatajace leki dorazne (ratunkowe) u wszystkich pacjentéw

SABA w razie potrzeby — objawowo. Intensywnos$¢ leczenia zalezy od nasilenia objawoéw; nie mniej niz 3 kursy

inhalacji co 20 min w razie potrzeby. Mogg tez by¢ potrzebne krétkie kursy doustnych glikokortykosteroidow. *L
Stosowanie SABA >2/tydz. (nie dotyczy prewencji powysitkowego skurczu oskrzeli) wskazuje na nieadekwatng
kontrole i potrzebe intensyfikacji leczenia na wyzszym stopniu terapii

[J Rycina 5. Stopniowana farmakoterapia astmy u pacjentéw >12. r.z.

GKS - glikokortykosteroidy, LABA - dfugodziatajace B-mimetyki (long-acting B-agonists), LPL — leki przeciwleukotrienowe, SABA - krétkodziata-

jace B-mimetyki (short-acting B-agonists);

Z Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Managenment of Asthma °

w razie jej wystgpienia, konieczne jest rowniez obserwowanie pa-
cjenta po kazdym podaniu leku.?

W wytycznych Expert Panel Report 3 jako potencjalne dziala-
nia niepozadane omalizumabu wymienia si¢ choroby nowotworo-
we, poniewaz w pilotazowych badaniach klinicznych obserwowa-
no wyzszg zapadalno$¢ na nie u osob leczonych omalizumabem niz
w grupie placebo. Grupa ekspertow onkologéw po analizie przy-
padkow postawila wniosek, ze tylko 3 z 25 nowotworéw byty sta-
bo zwigzane z badanym lekiem.?-? Omalizumab jest jedynym za-
rejestrowanym do stosowania w astmie lekiem biologicznym i jest
znacznie drozszy niz inne leki stuzace do kontroli astmy. Podawa-
ny jest w iniekcjach podskornych w gabinecie lekarskim. Ostatnie
badania wykazaly znacznie lepsze przestrzeganie planu leczenia
u pacjentéw stosujgcych omalizumab niz u tych, ktérzy stosowali
wGKS w skojarzeniu z LABA. Moze to si¢ wigzac z koniecznoS$cig
zgloszenia si¢ do lekarza w celu przyjecia leku, co przekiada si¢ na
bezposrednig kontrole przestrzegania planu leczenia.”

Medycyna
poDyplomue VoL 19/ 7/UPIEC 2010

Jesli u pacjentéw z astmg alergiczng, potwierdzong wynikami
punktowych testéw skornych z alergenami lub in vitro testem RAST
dla poszczegolnych aeroalergenow, zostanie wykazany $cisty zwigzek
miedzy objawami astmy a ekspozycjg na alergen, korzystne moze oka-
zac si¢ wlgczenie swoistej immunoterapii alergenowej. Zgodnie z wy-
tycznymi Expert Panel Report 3 dowody na poprawe kontroli astmy
w wyniku stosowania immunoterapii s3 silne u pacjentow z alergia
monowalentng, w szczegolnosci uczulonych na roztocza kurzu domo-
wego, alergeny kocie lub pylki.? Pacjent z przewleklg astmg, ktéra mo-
ze mie zwiazek z alergia, powinien zostac skierowany do alergolo-
gaw celu wykonania testow i rozwazenia immunoterapii alergenowej,
leczenia omalizumabem lub zastosowania obu tych terapii.

Kiedy lekarz POZ powinien skierowaé pacjenta z astma

do specjalisty?

Konsultacje u specjalisty nalezy rozwazac u pacjentow z astmg trud-
ng do kontroli, w tym u pacjentéw, u ktorych nie udato si¢ osiagnaé
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dobrej kontroli pomimo stosowania wGKS w skojarzeniu z LABA

1 u ktorych rozwaza si¢ zastosowanie omalizumabu. W wytycznych

zaleca si¢ takze, aby lekarz POZ rozwazyt konsultacje, gdy:

* wigcej niz dwa razy w roku konieczne jest podjgcie leczenia gli-
kokortykosteroidami doustnymi,

* ostatnie zaostrzenie wymagato hospitalizacji,

* pacjent wymaga zastosowania terapii 4. lub wyzszego stopnia,
aby osiaggna¢ zadowalajaca kontrole astmy,

e rozwazana jest immunoterapia lub leczenie omalizumabem.’

Whioski
Za brak kontroli astmy odpowiadajg takie czynniki, jak specyfi-
ka procesu chorobowego, decyzje terapeutyczne lekarza, wiedza
pacjenta na temat kontroli astmy, przestrzeganie przez pacjenta za-
lecen dotyczacych samokontroli, koszt lekéw. Celem znowelizo-
wanych wytycznych National Asthma Education and Prevention
Program (Expert Panel Report 3) jest ulatwienie lekarzom efek-
tywnej opieki nad pacjentami, ukierunkowanej na osiggniecie
i utrzymanie dobrej kontroli astmy.

Kluczowymi elementami postgpowania sg wiasciwa diagnoza
i regularna ocena kontroli astmy. Pacjenci powinni wiedzieé, ze
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nasilenie objawow i ograniczenie aktywnosci zyciowej nie muszg
by¢ nieunikniong konsekwencjg astmy.

Podejmujac decyzj¢ o intensywnos$ci terapii, nalezy
uwzglednié¢ uposledzenie stanu zdrowia i ryzyko zaostrzen
astmy oraz dzialan niepozgdanych lekow, a takze nowe wytycz-
ne NAEPP dotyczace farmakoterapii. Podkreslono w nich
znaczenie oceny, osiggania kontroli astmy i jej monitorowa-
nia- stuzg temu kluczowe parametry uposledzenia stanu zdro-
wia i ryzyka.
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Astma oskrzelowa jest najczestszg chorobg przewlektg wyste-
pujaca u dzieci i dorostych <40. r.z. Wedtug danych WHO cho-
ruje na nig na $wiecie 300 mlIn oséb, a do 2025 r. zachoruje
kolejnych 100 mIn. W Europie choroba ta dotyczy 30 min
osob. W badaniu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych
w Polsce) oszacowano, ze czesto$¢ wystepowania astmy w Pol-
sce wynosi 9% w grupie 6-7-latkdw, 10% u 13-14-latkéw i 7%
u dorostych w wieku 20-44 lat. Wynika z tego, ze w Polsce na
astme moga chorowaé nawet 4 min oséb.

W ostatnich latach lepiej poznano patomechanizmy tej
choroby, dokonat sie réwniez znaczny postep w zakresie farma-
koterapii astmy, jednak pozostaje ona nieuleczalna. Wczesnie
rozpoznana i wtasciwie leczona ma zwykle tagodny przebieg
i w niewielkim stopniu wptywa na zycie pacjenta. Zle kontro-
lowana znacznie uposledza jakos¢ zycia, stanowi dla pacjen-
ta i jego rodziny obcigzenie emocjonalne, czasowe i finansowe,
jest przyczyna spadku wydajnosci pracy, czestej absencji cho-
robowej i hospitalizacji, moze prowadzi¢ do inwalidztwa,
a nawet zgonu. Na $wiecie z powodu astmy umiera co roku
255 tys. os6b. W Europie na skutek tej choroby co godzine
umiera cztowiek. Podnoszac poziom opieki medycznej i zmniej-
szajac narazenie na czynniki ryzyka, mozna by zapobiec 90%
tych zgondw.

Jednym z gtéwnych probleméw jest zbyt pézne rozpozna-
nie i niewtasciwe leczenie astmy. Z badania PMSEAD (Polish
Multicenter Study of Epidemiology of Allergic Disease), prowa-
dzonego m.in. na terenie wojewddztwa todzkiego, wynika, ze
tylko u 50% oséb dorostych i 30% dzieci z objawami astmy
ustalono wtasciwe rozpoznanie. Potwierdzity to wyniki badania
ECAP, ktére pokazaty, ze u ok. 70% chorujacych na astme cho-
roba pozostaje nierozpoznana.

Nie mniejszym problemem jest niedostateczna kontrola far-
makologiczna astmy. W miedzynarodowym badaniu AIRE
(Asthma Insights Reality in Europe) z 1999 r. tylko 5,1% do-
rostych respondentéw osiggneto cele skutecznego leczenia ast-
my wyznaczone przez Global Initiative for Asthma (GINA). Nic
dziwnego, skoro tylko 23% badanych stosowato wziewne gli-
kokortykosteroidy (WGKS), 41% stosowato jakiekolwiek leki

przeciwzapalne w ostatnich 4 tygodniach, za to leki ratunko-
we przyjmowato 2/3 badanej populacji. Cho¢ GINA zaleca sto-
sowanie WGKS jako podstawowych lekéw kontrolujacych ast-
me na wszystkich stopniach terapii przewlektej astmy, leki te
stosowato tylko 25,4% osob z ciezkg astma, 22,7 % z umiar-
kowang i 27,6% z tagodna postacig choroby. W opublikowa-
nym w 2004 r. badaniu AIRCEE (Asthma Insights & Reality
in Central and Eastern Europe) oceniajgcym stopien kontroli
choroby u pacjentéw w Polsce >70% respondentéw zgtasza-
to, ze dzienne objawy astmy wystepujg u nich co najmniej raz
w tygodniu, a 20% zgtaszato codzienne objawy. Prawie pofo-
wa chorych zgtaszata objawy nocne, z czego u 11% pojawia-
ty sie one kazdej nocy. Z powodu astmy w ostatnim roku ho-
spitalizowanych byto 18% badanych, a blisko pofowa
zmuszona byta korzysta¢ z pomocy doraznej. Okofo 50% cho-
rych przyjmowato leki rozkurczowe, a zaledwie 27% byto le-
czonych wGKS.

Tymczasem zesp6t badaczy finskich pod kierownictwem Ta-
riego Haahteli wykazat, ze opdznienie w leczeniu wGKS powo-
duje nieodwracalne upos$ledzenie wentylacji ptuc i przewlekte
zapalenie drég oddechowych, z wigkszym odsetkiem eozyno-
filbw i neutrofiléw w badaniu cytologicznym plwociny, nawet
po wielu latach pdzniejszego stosowania tych lekéw. Natomiast
Schunemann i wsp. wykazali, ze wartos¢ FEV/ jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym zgonu w populacji ogdlnej — im
mniejsza warto$é, tylko krétsze przezycie.

W celu poprawy opieki nad chorymi na astme tworzone sg
krajowe i migdzynarodowe wytyczne rozpoznawania, leczenia
oraz prewencji tej choroby. W Polsce takie wytyczne opracowa-
fo Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA). Skierowane s3
one gféwnie do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, ponie-
waz to oni odgrywaja kluczowa role w opiece nad chorymi na
astme. Od ich pracy i umiejetnosci zalezy wczesne rozpozna-
nie, a potem farmakologiczne opanowanie choroby.

Artykut Michaela Wechslera jest oparty na wytycznych ame-
rykanskich (Expert Panel Report 3 [EPR3]) przygotowanych
przez National Asthma Education and Prevention Program
(NAEPP). Wytyczne te sa w duzej mierze zbiezne z rekomen-
dacjami GINA wykorzystywanymi w Europie, na ktérych opar-
to standardy PTA.

Podstawa rozpoznania astmy jest dobrze zebrany wywiad
chorobowy (rodzinny i zawodowy), dotyczacy charakteru obja-
wow i okolicznosci ich pojawiania sie.

Dla astmy charakterystyczne sg napadowe objawy, tj. $wi-
sty, dusznos¢, kaszel, ucisk w klatce piersiowej, wystepujace
szczeg6lnie w nocy i nad ranem oraz pojawiajace sie lub nasi-
lajgce pod wptywem takich czynnikéw, jak wysitek fizyczny, in-
fekcje wirusowe, alergeny zwierzece, kurz domowy, plesnie,
dym tytoniowy, pytki roslin wiatropylnych, zmiany pogody, sil-
ne emocje, ostre zapachy; u kobiet wystepuje zwigzek z cykla-
mi menstruacyjnymi.
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Astme rozpoznaije sieg, jesli objawy wskazujg na zmienng, od-
wracalng obturacje i nadreaktywno$¢ oskrzeli. Pomocne moze
by¢ badanie przedmiotowe (stwierdzenie $wistéw oraz ich
zmienno$¢) i badania czynno$ciowe ptuc (spirometria spo-
czynkowa z préba rozkurczowa, ocena zmiennosci parametrow
czynnosciowych PEF lub FEV, albo wziewne proby prowoka-
cyjne). Badania dodatkowe bez wywiadu wskazujgcego na
astme nie wystarczaja jednak do ustalenia rozpoznania, gdyz
nie sg swoiste dla tej choroby, cho¢ odchylenia w ich wynikach
najczesciej wigzg sie z astma. Dodatni wynik préby rozkurczo-
wej czy nieswoistej prowokacyjnej mozna uzyskac takze u ok.
30% pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg pfuc
(POChP), szczegblnie w okresie zaostrzenia objawoéw.

Zdarza sie tez, ze objawy i wywiad wskazujg na astme oskrze-
lowg, natomiast podanie leku rozkurczowego nie powoduje istot-
nego wzrostu FEV,. Dzieje sig tak u pacjentow chorujacych na ast-
me od wielu lat. Przewlekty proces zapalny toczacy sie w drogach
oddechowych prowadzi do przebudowy Scian oskrzeli, zwanej re-
modelingiem. Skutkiem jest zmniejszenie ich $wiatta oraz usztyw-
nienie uniemozliwiajgce petny rozkurcz oskrzeli. Pomocna w roz-
poznaniu moze by¢ préba farmakologiczna z B-mimetykiem
stosowanym doraznie lub z regularnie stosowanym wGKS. Reak-
cja na te leki przemawia za rozpoznaniem astmy.

Wechsler wymienia jeszcze inne, poza POChP, jednostki cho-
robowe, z ktérymi nalezy réznicowaé astme. Zwraca szczegol-
ng uwage na dysfunkcje strun gtosowych, ktéra czesto jest my-
lona z astma oporng na leczenie. Obturacja w tej jednostce
wystepuje na poziomie krtani i jest czynnosciowa. Obraz klinicz-
ny obejmuje epizodyczne napady dusznosci i $wistu wdecho-
wego spowodowane przemijajacym paradoksalnym skurczem
strun gfosowych w czasie wdechu. Diagnostyka jest trudna i po-
lega na wizualizacji zamknigcia krtani w czasie wdechu.

Autor wskazuje réwniez na trudnosci diagnostyczne w kasz-
lowym wariancie astmy (zespét Corrao), w ktérym kaszel jest
dominujacym albo jedynym objawem choroby. Podstawg roz-
poznania jest wywiad oraz wykazanie zmiennej obturacji lub
nadreaktywnosci oskrzeli. Konieczna jest tez wnikliwa diagno-
styka réznicowa, gdyz sam kaszel wystepuje w wielu jednost-
kach chorobowych, réwniez niezwigzanych z uktadem oddecho-
wym. Diagnoze kaszlowego wariantu astmy potwierdza
pozytywna odpowiedz na leczenie przeciwastmatyczne.

Autor zwraca uwage na klasyfikacje astmy i zalezng od niej
farmakoterapie. Wedtug wytycznych EPR3 wstepne leczenie
astmy jest uzaleznione od stopnia ciezkos$ci. Podziat na stop-
nie cigzkosci, w odrdznieniu od podziatu rekomendowanego
przez GINA i PTA, uzupetniono o kryterium czestosci zaostrzen;
rozbudowano réwniez kryterium spirometryczne uwzgledniaja-
ce zmiang wskaznika FEV /FVC.

W standardach GINA i PTA odchodzi sie od uzalezniania in-
tensywnosci leczenia astmy od jej ciezkosci. Terapie rozpoczyna
sie od wziewnych glikokortykosteroidow w matych dawkach

lub, w przypadku chorych z bardzo nasilonymi objawami, od le-
czenia skojarzonego wziewnymi glikokortykosteroidami w matych
dawkach i dfugodziatajgcym B,-mimetykiem (LABA). Wedtfug
GINA i PTA terapie modyfikuje sie na podstawie stopnia kontro-
li i intensyfikuje sie jg przy braku kontroli lub redukuje az do mi-
nimalnych skutecznych dawek lekéw po osiggnieciu petnej kon-
troli choroby. GINA przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
zaleca réwniez szacowanie ryzyka zaostrzen i obcigzen spowo-
dowanych dziataniami niepozagdanymi lekéw. Eksperci EPR3 kta-
da na to nawet wiekszy nacisk, wtaczajac oba elementy do
skfadowych kontroli astmy (oprécz biezacej oceny kontroli obja-
woéw) i podkreslajac koniecznos¢ tacznej oceny wszystkich ele-
mentéw przy planowaniu terapii chorego. EPR3 definiuje kontro-
le astmy w 3 grupach wiekowych: 0-4 lat, 5-11 lat i >12 lat,
natomiast GINA w dwéch: do b. r.z. i >5. r.z. EPR3 uwzgled-
nia wyniki walidowanych kwestionariuszy oceniajacych kontro-
le choroby (ACT, ACQ i ATAQ). GINA zaleca stosowanie tych kwe-
stionariuszy jako prostych narzedzi do samokontroli astmy,
natomiast nie wtacza ich do klasyfikacji astmy.

Autor zwraca uwagg, ze lekarze i pacjenci czesto btednie oce-
niaja nasilenie objawdw astmy, czego efektem moze by¢ zbyt opty-
mistyczna ocena kontroli choroby. Prowadzi to z kolei do btedéw
w terapii i zwigksza ryzyko zaostrzen. Badanie przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych wéréd lekarzy réznych specjalnosci
i 0 réznym do$wiadczeniu zawodowym wykazato, ze <50% ba-
danych zna obowigzujace standardy leczenia astmy. Najgorzej wy-
padli rezydenci, ale takze wéréd specjalistéw 30% badanych nie
potrafito wiasciwie oszacowac stopnia ciezkosci astmy.

Na kontrole astmy wptywa réwniez stata ekspozycja na
czynniki zawodowe lub alergeny Srodowiskowe. Z badan epi-
demiologicznych wynika, ze 1 na 10 przypadkéw astmy u oséb
w wieku produkcyjnym jest spowodowany ekspozycjg na czyn-
niki zawodowe. Do tej pory zidentyfikowano ponad 300 sub-
stancji odpowiedzialnych za rozwdj astmy zawodowej, m.in.
maki, enzymy, izocyjaniany, lateks i $rodki czystosci.

Farmakoterapia astmy jest oparta na stopniach terapeutycz-
nych; wytyczne amerykanskie uwzgledniajg 6 stopni, a GINA
5. Réznica w wytycznych EPR3 polega na dodaniu terapii bio-
logicznej przeciwciatami monoklonalnymi anty-IgE (stopnien 5)
u 0s6b z astma alergiczng, jeszcze przed wtaczeniem doustnych
glikokortykosteroidéw do statego stosowania (stopnien 6). In-
ne roznice dotyczag dostepnosci niektérych lekdw.

We wszystkich wytycznych podstawa terapii astmy sg leki
o0 dziafaniu przeciwzapalnym podawane stale oraz leki rozkur-
czajace oskrzela o szybkim poczatku dziatania stosowane do-
raznie. Z lekéw stosowanych doraznie w Polsce dostepne sg sal-
butamol (w USA nazywany albuterolem) i fenoterol. Rejestracje
do stosowania doraznego ma réwniez formoterol, choé zalicza-
ny jest do grupy dfugodziatajacych B-mimetykow.

Za najskuteczniejsze leki o dziataniu przeciwzapalnym uwa-
za sie wziewne glikokortykosteroidy (WGKS). W Polsce sg do-
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stepne: beklometazon, budezonid, cyklezonid i flutykazon. Je-
$li nie uzyskuje sie kontroli astmy, stosujac wGKS w matych
dawkach, to zaréwno w standardach amerykanskich, jak i obo-
wigzujacych w Polsce zaleca sie dodanie drugiego leku, zanim
zwiekszy sig ich dawke. Zwykle jest to dtugodziatajacy B,-mi-
metyk (LABA). W Polsce dostepne sg dwa leki z tej grupy: for-
moterol i salmeterol. Zaréwno w raporcie EPR3, jak i w doku-
mentach GINA i PTA podkre$la sig, ze LABA nie mozna
stosowa¢ w monoterapii, gdyz zwigkszajg wtedy ryzyko cigz-
kich napadéw dusznosci i zgonu w przebiegu napadu astmy.
Dodane do glikokortykosteroidéw pozwalajg natomiast stoso-
wac mniejszg dawke tych lekdw i zachowac kontrole choroby.

W ostatnich latach pojawity sie, takze w Polsce, inhalato-
ry zawierajgce WGKS i LABA (salmeterol z flutykazonem, bu-
dezonid z formoterolem i beklometazon z formoterolem). Ich
stosowanie upraszcza schemat terapii, jest wygodniejsze dla pa-
cjentow i zapobiega stosowaniu LABA bez réwnoczesnego
przyjmowania glikokortykosteroidu. GINA zaleca stosowanie in-
halatora zawierajacego budezonid z formoterolem réwniez
w leczeniu podtrzymujacym i doraznym. Dorazne stosowanie
formoterolu jest mozliwe dzigki jego unikatowej wtasciwosci —
jest dtugodziatajgcym B-mimetykiem o szybkim poczatku dzia-
tania i wtasciwosciach rozkurczajacych oskrzela poréwnywal-
nych z salbutamolem. Dzieki takiemu schematowi uzyskuje sie
zmniejszenie czestosci zaostrzen i kontrole astmy przy stoso-
waniu glikokortykosteroidu w mniejszej dawce kumulacyjnej,
€0 ogranicza dziafania niepozadane. Wygodna forma terapii mo-
ze zwiekszy¢ odsetek pacjentéw stosujacych sie do zalecen le-
karskich.

W przewlektej terapii astmy stosuje sie rowniez leki przeciw-
leukotrienowe. W Polsce sg dostepne montelukast i zafirlukast, na-
tomiast zileuton, ktdry jest inhibitorem 5-lipoksygenazy, nie zostat
do tej pory zarejestrowany. W tagodnych postaciach astmy leki te
mozna stosowaé¢ w monoterapii, alternatywnie do wGKS w ma-
fych dawkach, a w ciezszych postaciach jako drugi i kolejny lek
kontrolujacy dodany do wGKS. Szczegdlnie polecane sg u 0séb ze
wspotistniejagcym alergicznym niezytem nosa ze wzgledu na ogol-
noustrojowe dziatanie i w astmie aspirynowej, w ktorej istotne zna-
czenie w mediowaniu reakcji zapalnej w oskrzelach maja leuko-
trieny. Z wyjatkiem zileutonu (moze powodowac zapalenie
watroby) sg lekami bezpiecznymi i zostaty zarejestrowane do sto-
sowania hawet u matych dzieci (montelukast w Polsce od 6. m.z.).

Omalizumab jest obecnie jedynym zarejestrowanym prze-
ciwciatem monoklonalnym stosowanym w astmie. Wigze wol-

ne IgE w surowicy i zapobiega ich przyfaczaniu sie do recep-
toréw o wysokim i niskim powinowactwie na komérkach do-
celowych. W ten sposob blokuje kaskade reakcji alergicznych,
zapobiegajac objawom astmy zaleznym od ekspozycji na alerge-
ny i zmniejszajac stan zapalny w drogach oddechowych. Oma-
lizumab zostat zarejestrowany w USA w 2003 r., a w Europie
w 2005 r. Od tego czasu stosowano go z bardzo dobrym rezul-
tatem u ponad 70 tys. chorych. Zalecany jest u osdb z ciezka ato-
powg astma oskrzelowa (clgE 30-1500 1U/ml) uczulonych na
alergeny catoroczne (roztocza kurzu domowego, plesnie, siers¢
kota, psa), u ktérych terapia wziewnymi glikokortykosteroidami
w duzych dawkach w potaczeniu z LABA nie zapewnia kontroli
choroby. W badaniach klinicznych dodanie tego leku do zopty-
malizowanej terapii zmniejszato o0 38-50% czestos¢ wszystkich
zaostrzen, o0 43% liczbe nieplanowanych wizyt lekarskich, o0 60%
interwencje lekarskie w izbie przyje¢, na oddziale ratunkowym
i w pogotowiu ratunkowym i 0 51 % hospitalizacje z powodu ast-
my. Z badania INNOVATE wynika, ze aby zapobiec jednemu ciez-
kiemu zaostrzeniu, terapie omalizumabem nalezy prowadzi¢
u 2 pacjentéw, natomiast aby unikna¢ koniecznosci jednorazo-
wej interwencji medycznej — u 2,8 pacjentéw. Kwalifikowa¢ do
tego typu leczenia powinni lekarze specjalizujacy sig w terapii
ciezkiej astmy.

W Polsce omalizumab stosuje tylko niewielka grupa cho-
rych, bowiem brakuje jasnego systemu finansowania tego ty-
pu leczenia. Tymczasem dla pacjentéw z ciezkg niekontrolowa-
ng astma przyjmowanie omalizumabu jest jedyng szansg na
powr6t do petnej aktywnosci zyciowej, w tym na poprawe wy-
dolnosci fizycznej, powrdt do pracy zawodowej, a dla dzieci
— na optymalny rozwdj psychofizyczny. Stosujac ten lek, nale-
zy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia reakcji anafilaktycznej,
cho¢ ryzyko jest niewielkie.

Podstawg efektywnej terapii astmy jest wczesne ustalenie
rozpoznania i farmakoterapia nakierowana na osiggniecie
oraz utrzymanie pefnej kontroli choroby przy stosowaniu naj-
mniejszych skutecznych dawek lekdw. Ze wzgledu na zmien-
ny przebieg astmy konieczna jest regularna ocena poziomu
kontroli choroby i biezaca modyfikacja leczenia. Przygotowy-
wanie i publikowanie standardéw diagnostyki oraz leczenia
astmy ma zwiekszaé¢ Swiadomos$¢ i umiejetnosci personelu
medycznego. Terapia oparta na wytycznych przynosi wy-
mierne efekty terapeutyczne, zachecam zatem do zapoznania
sie z artykutem oraz wytycznymi GINA i PTA, a takze do wpro-
wadzania teorii w zycie.
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