10.08.2017 Podglad tresci

Astma ciezka - od definicji do leczenia wedtug zalecen
ERS/ATS 2014

Prof. dr hab. n. med.
Iwona Grzelewska-
Rzymowska

prof. dr. hab. n. med.
Pawet Gorski

Klinika Penumonologii i
Alergologii

| Katedra Choréb Wewnetrznych
UM w todzi

Kierownik Kliniki i Katedry:
Prof. dr hab. n. med. Pawet
Gorski

TERAPIA

Severe asthma - from definitions to treatment according to
recommendations ERS/ATS 2014

S UMMARY

The purpose of this paper is to review some problems referring to
severe/refractory asthma presented in International ERS/ATS 2014 guidelines
on definition, evaluation and treatment of severe asthma. First, the new,
revised definition of severe asthma is proposed. Severe asthma is defined as
asthma which requires treatment with guidelines suggested medications for
GINA steps 4-5 steps for the previous year (the high dose inhaled
corticosteroids plus a second controller ) or systemic corticosteroids for 50 %
of the previous year to prevent it from becoming uncontrolled asthma or
which remains uncontrolled despite this therapy. Next the some great cohort
characteristics- SARP, ENFUMOSA, TENOR, GOAL and INSPIRE are
presented. The Committee of International ATS/ERS guidelines developed and
graded the recommendations according to the GRADE system. The strength
of recommendations is expressed as either strong “we recommend” or
conditional “we suggest”. In recommendations ATS/ERS the discussion of
phenotypes in relation to pathophysiology, natural history and treatment are
given. Severe asthma is accepted as heterogeneous disease, consisting of
several phenotypes, and that is why research studies wanted to find
phenotypic biomarkers and phenotype-targeted therapies. In according to
recommendations, the clinicians, in the first stage, should confirm an asthma
diagnosis and identify difficult-to-treat asthma. In the second stage they
should differentiate severe asthma from milder asthma, and in the third stage
the clinicians ought to determine whether the severe asthma is controlled or
uncontrolled. There is the list of diseases which in children and in adults can
masquerade as severe asthma. Difficult-to-control and severe asthma are
often result of comorbidities and contributory factors and non-adherence to
treatment. In the section referring to the severe asthma therapy the
established therapy, recently developed therapies and the future approaches
that will require phenotypic characterization are presented.

Celem artykutu jest przeglad niektérych probleméw odnoszacych sie do
astmy ciezkiej zaprezentowanych w zaleceniach ERS/ATS dotyczacych
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definicji, oceny i leczenia astmy ciezkiej. Po pierwsze zostata
przedstawiona nowa, zmieniona definicja astmy ciezkiej. Jest to astma,
ktéra wedtug raportu GINA wymagata w poprzednim roku leczenia
zgodnie ze stopniem 4. i 5. (duze dawki wGKS z innym lekiem
kontrolujacym) lub kortykosteroidem systemowym przez 50 % roku aby
zapobiec astmie niekontrolowanej lub ktéra pozostaje niekontrolowana
pomimo tego leczenia. Nastepnie przedstawiono charakterystyke
duzych kohort z badan SARP, ENFUMOSA,TENOR, GOAL i INSPIRE.
Komitet Naukowy ERS/ATS przedstawit zalecenia wedlug systemu
GRADE, ktéry silne zalecenia okresla ,, zalecamy” a warunkowe
»,sugerujemy” oraz dyskusje odnoszaca sie do fenotypéw astmy w
powigzaniu z patofizjologia, historig naturalng i leczeniem. Astma ciezka
jest choroba heterogenna, sktadajaca sie z kilku fenotypéw i dlatego w
badaniach naukowych poszukuje sie biomarkeréw i terapii zwigzanych z
fenotypami tej postaci astmy. Wedtug zalecen ERS/ATS klinicysci w
pierwszej fazie postepowania powinni potwierdzi¢ diagnoze astmy i
astmy trudnej do leczenia, w drugiej fazie odrézni¢ astme ciezka od
postaci tagodniejszych a w trzeciej okresli¢, czy astma jest
kontrolowana czy niekontrolowana. W zaleceniach podano liste choréb,
ktére u dzieci i dorostych mogg wyglada¢ jak astma. Astma ciezka i
trudna do leczenia czesto wynika z obecnosci choréb towarzyszacych
lub braku adherencji. W czesci odnoszacej sie do leczenia astmy
ciezkiej przedstawiono obecne metody jej leczenia oraz przyszie
sposoby, ktére beda zwigzane z fenotypami.

Grzelewska-Rzymowska |.: Astma cigezka - od definicji do leczenia wedtug zalecen ERS/ATS 2014. Alergia, 2015, 3: 36-43

Pojecie astmy ciezkiej oraz problemy z nig zwigzane pojawity sie w literaturze juz wiele lat
temu co ujeto w monografii zatytutowanej ,Difficult asthma” opublikowanej w 1999 roku
(1). W raporcie GINA z 2006 roku te posta¢ astmy okreslono jako ,astma trudna do
leczenia (ang. difficult-to-treat asthma) (2). Astma ciezka okre$lana jest takze jako astma
chwiejna (ang. brittle asthma), astma ciezka oporna na leczenie (ang. severe/ refractory
asthma, therapy-resistant asthma), lub astma sterydozalezna (3, 4)

Rozpowszechnienie

Ocenia sie, ze na astme choruje na swiecie nawet okoto 300 min przy czym na astme
niekontrolowang co najmniej 20% chorych. W Stanach Zjednoczonych odsetek ten
oceniano na 19%, a w krajach Europy Centralnej na 32 %, ale wiele badan wskazuje, ze
odsetek ten moze by¢ znacznie wiekszy (5).

Obecnie sgdzi sie, ze astma ciezka dotyczy 5-10% catej populacji chorych na astme, ale
dane sg mato wiarygodne poniewaz astma ciezka jest chorobg heterogenng z obecnoscig
fenotypdw, ktore sg uwarunkowane czynnikami genetycznymi, poczatkiem wystgpienia
astmy i czasem jej trwania, zaostrzeniami, obecnoscig innych chordb oraz charakterem
procesu zapalnego. W 2002 roku z powodu astmy zmarto w swiecie 239 000 chorych (5).
Obserwacje kliniczne wykazaty, ze istnieje duza zaleznosS¢ miedzy iloscig zgonow a
ciezkg astmg lub wczesniejszymi hospitalizacjami (6). Ponadto chorzy na ciezkg
niekontrolowang astme majg wysokie ryzyko: hospitalizaciji, ktore jest 4-krotnie czestsze
niz w astmie fagodnej oraz Smierci poniewaz podczas roku zgony wystepujg w tej grupie
2-krotnie czesciej niz wsréd chorych na astme umiarkowang. Z powodu astmy 80 - 85 %
zgondw dotyczy astmy ciezkiej niekontrolowanej (7). Astma ciezka niekontrolowana
pochtania 3 - krotnie wiecej pieniedzy niz astma tagodna/umiarkowana a ponadto
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wymaga duzych kosztoéw spotecznych. W krajach Unii Europejskiej ocenia sie koszty tej
postaci astmy na 17,7 mid Euro/rocznie w tym koszty spoteczne 9,8 mld Euro.

Warsztaty i projekty badawcze

Pod koniec lat 90. XX wieku i w latach nastepnych opracowano i wykonano duze badania
kliniczne, ktorych celem byto: zgromadzenie duzej populacji chorych na astme ciezka,
uzyskanie wiekszego przekroju chorych, stworzenie mozliwos$ci okreslenia fenotypow
astmy ciezkiej, uzyskanie wiekszych mozliwosci zdefiniowania choroby. Badanie tej
populacji chorych stato sie imperatywem, aby wykry¢ mechanizmy choroby i czynniki,
ktére decydujg o ciezkosci astmy.

Definicje astmy ciezkiej

Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ERS - European Respiratory Society) w 1999 roku
podato definicje astmy ciezkiej okreslajgc jg jako ,astme stabo kontrolowang w
odniesieniu do przewlektych objawdw, z okresowymi zaostrzeniami, statg i zmienng
obturacjg, statg koniecznoscig stosowania krétko dziatajgcych 2- agonistow (SA BA -
short acting f2-agonist) i duzych dawek wziewnych kortykosteroidow (WGKS) (3).
Uzupetnienia tej definicji podaty w 2005 roku The National Heart Lung and Blood Institute
i WHO ,, astma ciezka obejmuje pacjentow wymagajgcych doustnych kortykosteroidow
aby uzyskac kontrole, oraz pacjentéw leczonych umiarkowanymi dawkami wziewnych
kortykosteroidéw (WGKS) w potaczeniu z dtugo dziatajgcymi f2-agonistami (LABA - long
acting B2-agonist), ktérzy pozostajg niekontrolowani i majg zmniejszong czynnos¢ ptuc’.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej (ATS - American
Thoracic Society) (4) , chory na ciezkg astme to taki chory, ktéry wymaga leczenia
systemowymi kortykosteroidami (sGKS) lub duzymi dawkami wGKS i jego astma nadal
nie podlega kontroli. Ciezkg astme ma réwniez pacjent, u ktérego utrzymujg sie objawy
pomimo stosowania wtasciwego leczenia.

W 2006 roku podano nowg definicje tej postaci (8) ,okreslenie ciezka astma odnosi sie do
pacjentow, ktorych astma pozostaje trudna do kontroli mimo ponownej oceny
rozpoznania, podejscia do choroby i okresu obserwacji co najmniej przez 6 miesiecy
przez alergologa”.

W 2014 roku ERS i ATS zaproponowaty w miedzynarodowych zaleceniach dotyczacych
definicji, oceny i leczenia ciezkiej astmy (International ERS/ATS guidelines on definition,
evaluation and treatment of severe asthma) definicje ciezkiej astmy u chorych w wieku =
6 lat (9).

Definicja astmy ciezkiej ERS/ATS (9):

»astma ciezka to ta, ktéra w ostatnim roku wymagata leczenia zalecanegow 4i 5
stopniu leczenia wedtug zalecen raportu GINA z 2014 roku (WGKS w duzej dawce
oraz LABA lub lekiem przeciwleukotrienowym, ewentualnie teofiling), lub
stosowania sGKS przez = 50% ostatniego roku, aby unikna¢ utraty kontroli, lub
astma, ktéra pomimo takiego leczenia pozostaje niekontrolowana”. Ta definicja
obejmuje pacjentéw z astmg oporng i tych u ktérych leczenie choréb
wspolistniejacych pozostaje niepetne.

Obraz kliniczny i rozpoznanie ciezkiej astmy

wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej (ATS)- i Badawczego
Programu Ciezkiej Astmy (SARP - Severe Asthma Research Program) (4,10).
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Badanie to miato przynies¢ odpowiedz na pytania o cechy charakterystyczne astmy
ciezkiej. Obejmowato okoto 800 pacjentéw z 8 osrodkow przy czym okoto 250 spetnito
kryteria ciezkiej astmy wg. SARP, 12% miato zaostrzenie zagrazajgce zyciu (w ciggu
jednego roku), 70% miato pogorszenie przy zmniejszaniu GKS. Wiekszo$¢ pacjentow
spetniata 5-6 kryteribw mniejszych (wymagane 2) mimo stosowania duzych dawek lekow
kontrolujgcych.

Badacze zwracajg uwage, ze zawsze gdy u pacjenta zostanie rozpoznana astma ciezka,
konieczne jest potwierdzenie rozpoznania astmy, aby nie popetni¢ btedu i innej choroby
nie uznac za astme, co oczywiscie pocigga za sobg bardzo powazne nastepstwa dla
zdrowia a niekiedy i zycia pacjenta (4,10).

Rozpoznanie astmy musi zosta¢ potwierdzone przez oznaczenie wskaznikow wentylacji,
test odwracalnosci obturaciji, test prowokacyjny (jesli nie ma przeciwwskazan). Jednak
badania te mogg by¢ niejednoznaczne i czesto zachodzi koniecznos¢ wykonania jeszcze
innych, takich jak badanie radiologiczne klatki piersiowej a nawet tomografia
komputerowa, badanie laryngologiczne czy bronchofiberoskopia (9,10,11). Po
rozpoznaniu ciezkiej astmy nalezy rozwazy¢ udziat: alergendéw i czynnikdw
Srodowiskowych, chordb wspdétistniejgcych, podatnosci na leczenie ze sprawdzeniem
techniki przyjmowania lekow wziewnych. Analiza i modyfikacja tych czynnikéw moze
doprowadzi¢ do zmiany przebiegu astmy z ciezkiej na umiarkowana. Wedtug raportu
GINA 2014 jesli astma wczesniej uznana za ciezkg w wyniku leczenia uzyska cechy
astmy umiarkowanej lub nawet tagodnej to zmienia sie jej kwalifikacja z astmy ciezkiej na
umiarkowana/tagodng (11).

Wedtug programu SARP oraz zalecen ATS dla rozpoznania astmy ciezkiej wymagane
jest jedno lub dwa kryteria duze i dwa kryteria mate (4,10).

Kryteria duze

1. Leczenie systemowymi (doustnymi) kortykosterydami state lub prawie state (=
50% roku)

2. Koniecznos¢ stosowania duzych dawek wziewnych kortykosterydow
Kryteria mate

1. Koniecznos¢ stosowania dodatkowych lekéw kontrolujacych: LABA, teofiliny lub
lekéw przeciwleukotrienowych (LTRA)

2. Koniecznos¢ stosowania SABA codziennie lub prawie codziennie

3. Stata obturacja — FEV1< 80% wartosci naleznej, dobowa zmiennos¢ PEF > 20%
4. Jedna lub wiecej niezaplanowanych (nagtych) wizyt lekarskich w roku

5. Trzy lub wigcej / rok incydentéw stosowanie sGKS

6. Nagte pogorszenia przy zmniejszaniu sGKS lub GKS < 25%

7. Zagrazajgce zyciu napady dusznosci (nawet w przesztosci)

W badanlu SARP wykazano, ze chorych na astme ciezkg wyrdzniaty nastepujgce cechy:

e 3 lub wiecej zaostrzen wymagajgcych leczenia doustnymi GKS lub koniecznos$¢
intubacji w ostatnim roku decydowato o najlepszym odréznieniu astmy ciezkiej od
tagodnej/ umiarkowanej
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e wraz ze spetnianiem coraz wiekszej ilosci kryteriow matych przebieg astmy byt
coraz ciezszy
e 2-3 kryteria mate odrézniaty astme tagodng/ umiarkowang od ciezkiej

W badaniu SARP scharakteryzowano ciezkg astme (SA - severe asthma) biorgc pod
uwage wiele cech klinicznych. | tak:

e odpowiedz na leki rozszerzajgce oskrzela w SA nie byta mniejsza jak w astmie

e pteC zenska w SA nie byta reprezentowana w wiekszym stopniu (chociaz we
wszystkich postaciach astmy pteé zenhska jest szerzej reprezentowana, to w SA nie
byto wiecej kobiet)

e nadwaga w SA nie byta czesciej spotykana

o wystepowanie atopii w SA byto rzadsze

 nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) byta w SA czestsza
(astme z nietolerancjg NLPZ nalezy traktowac jako osobny fenotyp astmy, kt6ry od
innych fenotypow odroznia sie wkasnie obecnoscig nietolerancji, ale stwierdza sie w
nim rzadsze wystepowanie atopii, wyraznie czestszy poczatek u osdb dorostych,
oraz obecnos¢ polipdw nosa i eozynofilowego zapalenia bton sluzowych drog
oddechowych - uwaga autorow))

o wystepowanie refluksu zotgdkowo-przetykowego (GORD) w SA byto czestsze

e obecnos¢ zapalenia zatok w SA byta czestsza zaréwno u kobiet jak i umezczyzn

Badanie bronchoskopowe w ramach badania SARP wykonano u okoto 60 chorych z SA i
100 z tagodnag/umiarkowang astma, kierujgc sie gtéwnie bezpieczenstwem wykonywania
tego inwazyjnego badania. Pobrano materiat metodg BAL-u do badan komdrkowych.

Tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej wykonana w ramach badania SARP.
Badanie to obiektywnie ocenia strukture drog oddechowych i parenchymy. Oceniano >
100 scandéw poréwnujgc TK ze wskaznikami wentylacji: TLC | FRC . Pacjentow
podzielono na dwie grupy: z putapkg powietrza i bez putapki powietrza. Pacjenci z
putapkg powietrza charakteryzowali sie w poréwnaniu do tych bez putapki nastepujgcymi
cechami: dtuzszym trwaniem choroby, wiekszym FRC, czestszymi incydentami zaostrzen,
mniejszym FEV1 i mniejszym FEV25-75, wiekszg iloscig neutrofili w plwocinie i BAL-u.

Fenotypy astmy ciezkiej

Badania nad obrazami klinicznymi astmy oraz udziatem réznych komorek zapalnych i
mediatoréw oraz cytokin czyli jej heterogenicznoscig doprowadzity do wyrdznienia
réznych fenotypow astmy, biorgc pod uwage cechy demograficzne, kliniczne i/lub
patofizjologiczne (11,12). W raporcie GINA 2014 zwrécono szczegdlng uwage na
fenotypy astmy wyrdzniajgc na przyktad astme alergiczng, astme niealergiczng, astme z
otytoscig czy astme o péznym poczagtku. Wsrod fenotypow astmy znajduje sie takze
fenotyp astmy ciezkiej oraz astmy z zaburzniemi wentylacji, czy astmy z nietolerancjg
aspiryny i innych NLPZ (11,12,13).

Fenotypowania dokonuje sie w oparciu o ustalenia:

ciezkosci astmy (tagodna, umiarkowana, ciezka, niemal Smiertelna)
historii astmy (poczatek w dziecinstwie lub w wieku dorostym)
rodzaju obturacji oskrzeli (chwiejna, stata)

obecnosci atopii

rozpoznania gtéwnych czynnikéw wywotujacych (GORD, astma z
nietolerancja aspiryny, astma hormonalna)

e rodzaju zapalenia (eozynofilowe, neutrofilowe, ubogokomérkowe,
odpowiadajace na wGKS, oporne na kortykosterydy)
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Badacze amerykanscy Bel i wsp. (14) wykazali, ze astma ciezka nie jest homogenng
jednostka, lecz stanem o ,wielu twarzach”, ktéry moze by¢ podzielony na rézne podtypy
czyli i te postaé charakteryzuje heterogenicznosg, ktora jednak na tym etapie jest stabo
poznana. Wynika to z braku dtugo terminowych badan nad historig naturalng tej postaci
astmy. Obecnie gromadzone sg informaje wskazujgce, ze astma ciezka jest powigzana z
czynnikami genetycznymi, poczatkiem i czasem trwania choroby, zaostrzeniami i
wspotistnieniem innych chorob, a takze charakterystykg zapalenia.

Bel i wsp. (14) w oparciu o badanie klinicznie wyrdznili trzy rodzaje astmy ciezkiej: z
czestymi zaostrzeniami, z przewlektg obturacja, z opornoscig na kortykosteroidy.

Badania komorek zapalnych w astmie ciezkiej dokonywano stosujgc plwocine
indukowang, materiat z ptukania oskrzeli (BAL)) i bioptaty btony sluzowej oskrzeli. Wenzel
i wsp. (15) badajgc udziat réznych komorek zapalnych w patogenezie astmy ciezkiej
poczynili obserwacje, ze w zapaleniu mogg dominowac eozynofile lub neutrofile, a u
czesci chorych zapalenie moze by¢ ubogokomorkowe. Hastie i wsp. (16) wykazali, ze w
szczegolnie ciezkich postaciach astmy ciezkiej moze byc¢ jednoczesne wystepowanie
eozynofili i neutrofili, a ponadto ilo$¢ tych komérek moze by¢ ré6zna bez wzgledu na to,
czy u pacjenta jest duza czy mata ilos¢ komorek lub na stosowane dawki
kortykosterydow. Louis i wsp. (17) poczynili obserwacje, ze ilos¢ eozynofili lub neutrofili
moze u tego samego pacjenta zmieniac sie, chociaz eozynofilia w plwocinie wydaje sie
by¢ bardziej stabilna. Astma z eozynofilig ma uwarunkowania wynikajgce z odpowiedzi
limfocytow TH 2. Natomiast mechanizm rozwoju astmy neutrofilowej jest ciggle niejasny,
chociaz mogg w nim mie¢ znaczgcy udziat stosowane kortykosteroidy i czynniki zalezne
od limfocytéw TH 1. Podobnie nieznane sg mechanizmy odpowiedzialne za astme
ubogokomodrkowg. Zatem i z tego punktu widzenia astma ciezka jest heterogenna, co
moze miec istotne znaczenie w odpowiedzi na stosowane leczenie, a szczegdlnie na
odpowiedz na kortykosteroidy. W podsumowaniu mozna stwierdzic, ze astma jest
chorobg heterogenng z roznymi fenotypami. Rozpoznanie fenotypu jest konieczne aby:
zrozumie¢ patomechanizmy, poprawic¢ aktualne leczenie, da¢ kluczowe podstawy dla
nowych interwencji medycznych. Wynika to z faktu, ze pomimo intensywnego
wielolekowego leczenia duzymi dawkami wGKS i sGKS, wielu pacjentéw z astmg ciezkg
pozostaje niekontrolowanych co stwarza pilng potrzebe uzyskiwania nowych, bardziej
skutecznych opcji terapeutycznych.

Obecnie na podstawie licznych prac mozna stwierdzié, ze nie ma zdecydowanych,
dobrych definicji poszczegolnych fenotypow astmy w tym takze fenotypow astmy ciezkiej.
W odniesieniu do tej ostatniej w zaleceniach ERS/ATS proponuje sie wyréznienie trzech
podstawowych fenotypow (9):

e astma ciezka alergiczna ze wzrostem we krwi ilosci eozynofili, a w powietrzu
wydechowym zwiekszonego stezenia FeNO

e astma ciezka neutrofilowa z dominujgcymi w drogach oddechowych neutrofilami (te
posta¢ charakteryzujg czeste infekcje bakteryjne oraz opornos¢ na kortykosteroidy,
W rozpoznaniu tej postaci astmy ciezkiej nalezy bra¢ pod uwage natdg palenia
tytoniu przez pacjenta, a wiec istnienia zespotu naktadania astma-POCHP)

o astma ciezka z przewlektg utrwalong obturacjg oskrzeli, czyli taka w ktorej doszto do
znacznej przebudowy drog odechowych (tu takze nalezy bra¢ pod uwage natdg
palenie tytoniu)

Niezwykle wazne z punktu widzenia pacjenta a takze lekarza jest prawidtowe rozpoznanie
astmy ciezkiej i farmakologiczne sposoby jej opanowania , sprowadzajgce sie uzyskania
dobrej kontroli. Dlatego wazne miejsce w analizie klinicznego przebiegu astmy majag
badania zajmujgce sie oceng ciezkosci i kontroli astmy.
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Ocena stopnia ciezkosci i kontroli astmy

Ocena stopnia ciezkosci astmy stanowi bardzo wazny krok w catosciowym podejsciu do
chorego. Raport GINA 2014 zaleca aby ocena stopnia ciezkosci astmy byta dokonywana
retrospektywnie ze stopnia leczenia, ktéry doprowadza do uzyskania kontroli objawow
oraz z zaostrzen (11). W raporcie GINA 2014 powrdcono do oceny ciezko$ci astmy na
tagodng, umiarkowang i ciezkg. To nowe podejscie do oceny stopnia ciezkosci astmy
zastuguje na mocne podkreslenie. Dokonywanie oceny stopnia ciezkosci przed
wprowadzeniem leczenia przeciwastmatycznego mogtoby doprowadzac do przypisywania
choremu ciezkiej astmy nawet wtedy, gdy leczenie przesuwatoby stopien ciezkosci na
tagodny lub umiarkowany. W tej sytuacji utrzymanie rozpoznania ciezkiej astmy
,Stygmatyzuje” chorego i wptywa negatywnie na jego dalsze zycie (na przyktad aktywnosé
fizyczng dzieci). Stopien ciezkosci astmy okreslany na podstawie leczenia wyrozna piec
stopni, przy czym astme ciezkg okresla stopien czwarty i pigty (11).

W raporcie GINA 2006 ustalono, ze osiggniecie kontroli astmy, czyli opanowania jej
objawéw, to uniwersalny, terapeutyczny cel u chorych na przewlektg astme (2). Do oceny
stopnia kontroli astmy w raporcie GINA 2014 zaproponowano dwa proste testy,
wypetnione przez chorych (11). Pierwszy z nich to ,Kwestonariusz Kontroli Astmy” (ACQ -
Asthma Control Questionnaire). Drugi test to , Test Kontroli Astmy” (ACT - Asthma Control
Test). Innym testem stosowanym w niektérych badaniach jest test ATAQ (ATAQ - Adult
Asthma Therapy Assessment Questionnaire).

Problem oceny stopnia ciezkosci astmy i jej kontroli byt przedmiotem badan innych
zespotow badawczych — badanie Kaminskiej i wsp. (18), badanie ENFUMOSA (19) i
badanie TENOR (20).

W naszej ostatnio prezentowanej pracy wykazaliSmy, ze ocena astmy musi by¢
wielostronna, a nie tylko opierajgca sie na wypetnionym przez pacjenta kwestionariuszu
(22). W badaniu TENOR dokonano po raz pierwszy oceny kosztéw leczenia astmy.
Okazalo sig, ze koszty leczenia astmy niekontrolowanej w ciggu 2 lat obserwaciji byty
ponad dwukrotnie wieksze niz astmy kontrolowanej wynoszac $ 14 212 vs 6 452 (wartos¢
$z2002r.) (23).

Na podstawie standaryzowanego i walidowanego kwestionariusza kontroli astmy
ustalono, ze w duzej populacji europejskiej astma jest dobrze kontrolowana tylko u 28%
chorych (24). Waznym badaniem, ktére dato podstawe do ustalenia warunkéw astmy
dobrze kontrolowanej, czesciowo kontrolowanej i niekontrolowanej byto badanie o
akronimie GOAL (The Gaining Optimal Asthma Control Study) (22), ktére wprowadzito
doktadng charakterystyke astmy w petni kontrolowanej, czesciowo kontrolowanej i
niekontrolowanej. Kryteria tej oceny okreslane jako kryteria ,GOAL”, zostaty uproszczone
w raporcie GINA 2014 (11). Wieloo$rodkowe badanie GOAL sprowadzato sie do
stosowania optymalnego, jednolitego leczenia wGKS w potgczeniu z LABA z oceng
kontroli astmy. Wykazano, ze u czesci chorych na ciezka, niekontrolowang astme mozna
uzyskac kontrole astmy. Jednak u 38% z catej grupy kontroli nie uzyskano ale doustne
GKS doprowadzity do dobrej kontroli zaledwie u dalszych 7% chorych. Badanie GOAL nie
odzwierciedla codziennej praktyki lekarskiej, ale wnosi wiele informacji do wiedzy
dotyczgcej leczenia chorych na astme, wykazujgc, ze dostepne metody leczenia tej
choroby sg ciggle niewystarczajgce (22).

Badanie INSPIRE - (International Asthma Patient Insight Research . Attitudes and actions
of asthma patients on regular maintenance therapy ) (25). Jest to pierwsze,
miedzynarodowe badanie oceniajgce 3415 chorych z potwierdzong astmg otrzymujgcych
regularnie wGKS (30%) lub wGKS i LABA ( 70%). Oceny kontroli astmy dokonywano na
podstawie wywiadu telefonicznego i kwestionariusza kontroli astmy (ACQ ) , ktory
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pozwolit na stwierdzenie, ze astma kontrolowana dotyczyta tylko 28% badanych, a
niekontrolowana 51%, natomiast nie w petni kontrolowana 21%. Badanie to jeszcze raz
potwierdzito fakt, ze leczenie astmy jest ciggle niedostateczne i to moze wtasnie leze¢ u
podtoza rozwoju astmy ciezkiej, ktdra moze rozwingc¢ sie z Izejszych postaci astmy. Nie
ma jednak zdecydowanych dowodow, ze astma ciezka rozwija sie z innych
tagodniejszych form astmy wskutek jej nieleczenia lub leczenia niedostatecznego. Fenoyp
astmy ciezkiej moze miec gtebokie uwarunkowanie genetyczne ale na to nie ma takze
pewnych dowodéw naukowych.

Miedzynarodowe zalecenia ERS/ATS dotyczace definicji, oceny i
leczenia astmy ciezkiej

W 2014 zostaty opublikowane miedzynarodowe zalecenia dotyczgce astmy ciezkiej
opracowane przez ekspertow Europejskiego Towarzystwa Oddechowego i
Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej (9). Komitet Naukowy opracowat
obecne zalecenia wedtug systemu GRADE (ang. Grading of Recommendations,
Assessment, Development, Evaluation). W tym systemie autorzy site rekomendac;ji
wyrazajg jako silne i wtedy piszg ,zalecamy” lub jako warunkowe i wtedy stwierdzajg
,sugerujemy”. Ponadto autorzy tych zalecen podkreslajg, ze ich wytyczne stanowig tylko
podstawe do podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych, a nie nalezy ich traktowac
jako standardu opieki medycznej. Nowe wytyczne powstaty w oparciu o wiedze uzyskang
i opracowang wczesniej a przedstawiong wycinkowo w pierwszej czesci tej pracy.

Definicja astmy ciezkiej wedtug definicji ERS/ATS. Definicja ciezkiej astmy (ang. severe
asthma) powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw z astmg oporng na leczenie (ang.
severe/refractory asthma) (9, 11). W podejsciu do chorych z podejrzeniem astmy ciezkiej
zalecenia ERS /ATS zalecajg postepowanie trzystopniowe.

Stopien 1. Obejmuje potwierdzenie rozpoznania astmy i astmy trudnej do leczenia czyli
astmy ciezkiej. Wykazano, ze btedna diagnoza astmy niekontrolowanej moze byc¢
postawiona u 12-30% chorych ktérzy na astme nie chorowali. Diagnozowanie astmy
podano doktadnie w raporcie GINA 2014 wraz z nowg definicjg astmy (11, 13).

Stopien 2. Odnosi sie do odrdznienia astmy ciezkiej od astmy tagodniejszej. Jesli
rozpoznanie astmy i chorob wspotistniejgcych zostang potwierdzone nalezy upewnic sie,
ze astma u badanego pacjenta spetnia warunki definicji astmy ciezkiej.

Stopien 3. Nalezy okresli¢ czy astma ciezka jest kontrolowana czy niekontrolowana. Za
astme niekontrolowang nalezy uznac taka, ktéra spetnia choc¢ jedno z nastepujgcych
kryteriow:

 staba kontrola objawow podmiotowych wedtug Kwestionariusza Kontroli Astmy
(ACQ -Asthma Control Questionnaire) > 1,5 lub Testu Kontroli Astmy (ACT- Astma
Control Test) < 20 punktow, lub astma czesciowo kontrolowana wedtug wytycznych
raportu GINA przez okres ponad 3 miesiecy oceny

e czeste, ciezkie zaostrzenia co najmniej 2-krotnie (kazde > 3 dniowe) w ostatnim
roku i wymagajgce leczenia systemowymi kortykosterydami (sGKS)

e powazne zaostrzenia: co najmniej jedna hospitalizacja, pobyt na oddziale
intensywnej terapii lub zastosowanie mechanicznej wentylacji w ostatnim roku

e ograniczenie przeptywow oddechowych: FEV1 < 80% wartosci naleznej po
odstawieniu leku rozszerzajgcego oskrzela przy wartosci FEV 1/FVC < dolnej
granicy normy

Stopien 4. i 5. Tak wiec na przestrzeni zaledwie kilku lat defincja ciezkiej astmy ulegata
zmianom,ale szczegolnie duzej zmiany dokonano w 2014 roku wprowadzajgc do pojecia
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astmy ciezkiej takze jej postaci z 4. i 5. stopnia leczenia. Wynikato to z obserwacji, ze
astma w 4. i 5. stopniu, obok duzych dawek wGKS, czesto wymaga dodatkowego
leczenia w postaci lekéw biologicznych, a mimo to pozostaje chwiejna (brittle asthma).
Astma ciezka moze by¢ kontrolowana, ale ulega pogorszeniu po zmniejszeniu duzych
dawek wGKS lub sGKS lub dodatkowych lekow biologicznych. Astma niekontrolowana
mimo prawidtowego leczenia spetnia postulaty astmy, ktéra kryje sie w pojeciach astmy
opornej na kortykosterydy lub astmy opornej na leczenie.

Astma ciezka - postepowanie diagnostyczne.

,Nie wszystko co swiszczy jest astmg” to stwierdzenie powinno towarzyszyc¢ lekarzowi ,
ktory spotyka sie z chorym na astme ciezkg. W 2003 roku Robinson i wsp. (26) stwierdzili,
ze w przypadku pacjentéw z ,typowymi” objawami astmy, ale bez odpowiedzi na wiasciwe
leczenie przeciwzapalne nalezy ponownie przeprowadzi¢ doktadng, rozszerzong
diagnostyke . Jednym z waznych problemodw, ktory czesto staje przed lekarzem to
rozstrzygniecie czy u leczonego chorego astma jest niekontrolowana czy wtasciwa astma
ciezka. Zatem powstaje pytanie jak odrézni¢ od siebie te dwie postaci astmy? Wiekszosc¢
pacjentow moze osiggng¢ dobrg kontrole astmy z minimalnymi zaostrzeniami stosujgc
regularne leczenie kontrolujgce. Ale niektérzy pacjenci nie osiggajg tego celu nawet na
maksymalnym leczeniu (9, 11). Zalezy to u nich od wtasciwej ciezkiej, opornej na leczenie
astmy (ang. refractory/ severe asthma). Natomiast u innych pacjentéw ciezkos¢ przebiegu
choroby zalezy od chorob wspotfistniejgcych, ekspozycji na zanieczyszczenia, czy
czynnikéw psychofizycznych. Ta postaé¢ astmy jest trudna do leczenia (ang. difficult-to-
treat asthma), ale mozliwa po usunieciu czynnikow, ktére decydujg o ciezkim przebiegu.
W astmie trudnej niektore czynniki nie mogg by¢ usuniete i z tego powodu nie mozna
uzyskac kontroli astmy. Wtedy astma trudna staje sie wtasciwg astmg ciezkg. Do astmy
ciezkiej nalezy takze astma oporna na leczenie kortykosterydami. Tak wiec postawienie
rozpoznania ciezkiej astmy wymaga zawsze rozwazenia, czy nie wystepujg okolicznosci,
ktore decydujg o braku kontroli astmy, a ktdére mozna usung¢. Astma ciezka to taka
posta¢ astmy, ktéra wymaga leczenia duzymi dawkami wGKS / LABA, aby astma nie stata
sie niekontrolowana lub astma, ktéra pozostaje niekontrolowana, mimo tego leczenia (9,
11). Jednak zawsze nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze wielu chorych na astme
niekontrolowang jest leczonych zbyt matymi dawkami lekéw przeciwzapalnych lub
nieodpowiednimi lekami, majg state problemy z przystosowaniem do leczenia (zta
adherencja), ktore przyjmuje rézne postaci (np. niewfasciwy inhalator, zbyt czesta
konieczno$¢ stosowania lekéw, leki w dwoch réznych inhalatorach). Brak adherenc;ji,
czyli przystosowania sie do zalecanego leczenia nalezy zawsze rozwazy¢ u wszystkich
chorych, u ktoérych nie mozna uzyskac dobrej kontroli astmy, poniewaz brak adherenciji
moze dotyczy¢ od 32 do 56% chorych.

Ponowna ocena chorych na ciezkg nie poddajgcg sie leczeniu astme (ang. severe
Irefractory asthma) powinna obejmowac wywiad i badanie przedmiotowe (9, 11).
Wywiad obejmuje nastepujgce elementy:

« historia choroby - poczatek choroby, wywiad rodzinny, odpowiedz na rézne leki
przeciwastmatyczne
zaostrzenia astmy czestos$¢, nasilenie, hospitalizacje
narazenia zawodowe, srodowiskowe, alergeny
natodg palenia tytoniu w przesztosci i obecnie
zapalenie zatok, polipy nosa i obecnos¢ innych choréb wspdistniejgcych
stosowanie kwasu acetylosalicylowego i innnych niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), B-blokeréw, estrogendw, inhibitoréow enzymu
konwertujgcego angiotenzyne

e obecnos¢ reflusu zotgdkowo-przetykowego

e obecnosc¢ zespotu bezdechoéw sennych
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e wptyw miesigczkowania na przebieg astmy
e problemy psychologiczne i psychiatryczne

Badanie przedmiotowe obejmuje:

e okreslenie BMI (Body Mass Indeks)

e zbadanie, czy nie wystepujg inne choroby, takie jak polipy nosa, zapalenie zatok,
ktére mogg utrudniac leczenie

e badania w kierunku wspotwystepowania innych choréb
np. niewydolnosci krgzenia, zatorowosci ptucnej

* wywiad i badanie w kierunku wykrycia dziatan niepozgdanych stosowanego
leczenia

Badania podstawowe i ponowna ocena obejmujg:

 testy czynnosci ptuc - spirometria z testem odwracalnosci obturacji i wziewnym
testem prowokacyjnym

e ocene stopnia ciezkosci astmy wg kwestionariuszy ACQ, ACT, ATAQ

e ocene nasilenia zapalenia drég oddechowych poprzez pomiar nadreaktywnosci
oskrzeli, FeNO w powietrzu wydechowym, sktadu komoérkowego w plwocinie
indukowanej

e bronchoskopie, biopsje btony Sluzowej

e badania alergologiczne: stezenie IgE w surowicy, ilos¢ eozynofili we krwi, testy
skorne z alergenami

e ocene ilosci zaostrzen i ciezkosci zaostrzen astmy

e badania w kierunku choréb wspdtistniejgcych - EKG, USG, TK klatki piersiowej w
tym metodg HRCT, ktére nalezy wykonywac tylko w wyjgtkowych sytuacjach, kiedy
stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny.

Rozpoznanie astmy ciezkiej musi by¢ potwierdzone obecnoscig typowych objawéw astmy
i obiektywnymi dowodami zmiennosci obturacji i/ lub nadreaktywnoscig oskrzeli

Badanie odwracalnosci obturacji po SABA i/ lub GKS jest wartosciowe, ale test prowokacji
jest czulszy i bardziej swoisty (27). Wykonywanie tego testu u chorych na ciezkg astme z
duzg obturacjg ale bez jej odwracalnosci budzi zawsze duze obawy o nasilenie tej
obturacji podczas testu prowokacji wziewnej. Autorzy tego artykutu wykonywali to badanie
w warunkach szpitalnych i stwierdzili, ze progowa dawka histamny u tych chorych jest
zdecydowanie wigksza niz u 0osob z astmg umiarkowang. Stgd wysuwajg hipoteze, ze
przebudowa oskrzeli w astmie ciezkiej moze decydowac o zmniejszeniu nadreaktywnosci
oskrzeli. Poniewaz odroznienie astmy ciezkiej z przebudowg oskrzeli (ang. remodeling)
od astmy umiarkowanej jest trudne, i nie zawsze astma ciezka przebiega z wyraznym
remodelingiem to dlatego autorzy zalecajg zeby badanie nadreaktywnosci oskrzeli
ograniczac tylko do wyjgtkowych przypadkow (28).

W rozpoznaniu astmy ciezkiej zawsze nalezy rozwazy¢ udziat:

e alergenow i czynnikéw srodowiskowych np. palenie tytoniu, narazenia zawodowe

e chordéb wspdtistniejgcych (Tabela 1)

e podatnosci na leczenie ze sprawdzeniem techniki przyjmowania lekow,
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich moze dotyczy¢ nawet potowy chorych i ich
ujawnienie jest czesto bardzo trudne.

Analiza tych czynnikbw moze zmieni¢ przebieg astmy z ciezkiej na umiarkowang (9,10).

Dlatego zawsze nalezy dgzy¢ do rozpoznania czynnikdw odpowiadajgcych za brak
kontroli astmy, zmniejszyC narazenie na te czynniki i wtasciwie leczy¢ choroby
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wspotistniejgce. Jesli po prawidtowym rozpoznaniu astmy, takie postepowanie nie
przyniesie kontroli astmy to mozna rozpoznac¢ astme ciezkg oporng na leczenie.

Przyczyny nawracajgcych swistow, ktére mogg nasladowac astme. W procesie
diagnostycznym astmy ciezkiej nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze u chorego moze
wystepowac inna choroba, ktéra nasladuje astme ciezkg. Dlatego ostateczna diagnostyka
astmy ciezkiej powinna by¢ dokonywana przez alergologa lub pneumonologa przy
wspotudziale innych specialistéw. W tabeli || podano choroby i anomalie, ktére moga
przebiegac¢ ze swistami i nasladowac astme u dzieci i u dorostych (wedtug poz.9).

W tabeli Il podano problemy, ktore nalezy rozwazy¢ przed postawieniem rozpoznania
ciezkiej astmy wedtug raportu GINA 2014. Natomiast w tabeli IV przedstawiono ogolne
zasady postepowania w ciezkiej astmie wedtug raportu GINA 2014.

TABELA 1 Choroby wspdétistniejgce w astmie ciezkiej (9)

Ciezka astma - choroby wspoétistniejace i inne czynniki

e zapalenie zatok obocznych nosa i polipy nosa i zatok

o refluks zotgdkowo-przetykowy (GORD -Gastro-oesophageal reflux disease)

e nadwrazliwos¢ na NLPZ, stosowanie blokeréw enzymu konwertujgcego
angiotenzyne, estrogenéw i blokeréw 3

e zespot bezdechu sennego

e zaburzenia hormonalne (menstruacja — 40% kobiet ma pogorszenie astmy w

okresie przedmenstruacyjnym, ale nie majg pogorszenia odpowiedzi na 32-

agonistéw i GKS, choroby tarczycy, menopauza)

choroby psychiczne, w tym depresja

otytos¢

zespot hiperwentylacji

dysfunkcja strun gtosowych

palenie tytoniu i obecnos¢ chordb wynikajgcych z palenia tytoniu

TABELA 2 Choroby i anomalie, ktére mogg nasladowac¢ astme (9)

Dzieci Dorosli
o przewlekte zapalenie o zespot hiperwentylacji i napady paniki
zatok * przewlekta obturacyjna choroba ptuc

o dysfunkcja strun obturacja duzych drég oddechowych (np. guz
gtosowych tchawicy)

e patologiczne zmiany
w srodpiersiu

e zapalenie ¢ zainhalowanie ciata obcego
oskrzelikow o zespot dysfunkcji strun glosowych
» refluks zotagdkowo- o zarostowe zapalenie oskrzelikow
przetykowy ¢ alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych
e rakowiak lub inne e niepozadane reakcje polekowe
guzy o zespoly hipereozynofilowe

rozstrzenie oskrzeli, mukowiscydoza
choroby srédmigzszowe
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e obturacja duzych e choroby ukladu krazenia — zastoinowa
drég oddechowych niewydolnos¢ krazenia

 infekcje wirusowe zatorowos¢ ptucna

o dysplazja aspergilloza oskrzelowo-ptucna

oskrzelowo-ptucna nabyta wiotkos¢ tchawicy i oskrzeli

mukowiscydoza eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem

gruzlica naczyn (zesp6t Churga i Strauss)

wrodzone dysfunkcje

aspiracja ciata

obcego

e zespot nieruchomych
rzesek

e wrodzone choroby
serca

e choroby
srodmiagzszowe ptluc

» choroby tkanki
lacznej

TABELA 3 Przyczyny wadliwego rozpoznania astmy ciezkiej wg. raportu GINA
2014

zta technika inhalacji (dotyczy okoto 80% chorych)

zta akceptacja leku (zty inhalator, lek przed stosowaniem wGKS)

btedna diagnoza astmy

wspotwystepowanie innych choréb

state narazenie na czynniki uczulajgce i draznigce w domu i miejscu pracy

Leczenie astmy ciezkiej

W leczeniu astmy raport GINA 2014 zaleca bra¢ pod uwage charakterystyke lub fenotyp
astmy, ktéry pozwala przewidzie¢ prawdopodobng odpowiedz na leczenie, tgcznie z
preferencjami pacjenta i z praktyczng edukacja. Leczenie astmy powinno Scisle byc¢
zwigzane z ciezkoscig astmy i stopniem kontroli (11).

Leki stosowane do diugotrwatego leczenia astmy

W raporcie GINA z roku 2005 dokonano podziatu lekéw stosowanych w astmie na dwie
grupy, to jest leki kontrolujgce oraz leki przynoszace ulge czyli znoszgce dusznosc. Ten
podziat lekdw zostat utrzymany w nastepnych raportach, a takze w tym z 2014 roku.

Leki kontrolujace (ang. controllers) stosowane sg do statego, przewlektego leczenia. Do
tej grupy nalezg przede wszystkim wziewne kortykosteroidy, dtugo dziatajgcy B2-
agonisci, a takze leki o stabym dziataniu przeciwzapalnym to jest leki
przeciwleukotrienowe, preparaty teofiliny o przedtuzonym dziataniu, a takze kromony. W
tej grupie lekdw znajdujg sie takze leki o dziataniu biologicznym, chociaz ich skutecznos¢
kliniczna i bezpieczenstwo sg w trakcie intensywnych badan. Nalezg do nich np.
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omalizumab (monoklonalne przeciwciato anty-IgE) czy mepolizumab lek o dziataniu anty
IL-5.

Leki przynoszace ulge (relievers), tzw. ratujgce (rescue) czyli rozszerzajgce oskrzela.
Leki te nalezy zaleca¢ wszystkim chorym na zgdanie (ang.as needed) w celu przerwania
dusznosci, a takze zapobiegania powysitkowemu napadowi dusznosci oraz w czasie
zaostrzenia astmy. Nalezg tu krotko dziatajgcy 2-agonisci (salbutamol, fenoterol,
terbutalina), krotko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergiczne (bromek ipratropium) i
doustne kortykosteroidy.

Kortykosteroidy w leczeniu astmy ciezkiej. Sg to najskuteczniejsze leki przeciwzapalne,
poniewaz zmniejszajg patomorfologiczne wyktadniki zapalenia w btonie sluzowej oskrzeli.
Leki te znaczgco tagodzg dusznosc i kaszel, zmniejszajg czestos¢ i nasilenie zaostrzen,
poprawiajg czynnos¢ ptuc i jakosc zycia. W astmie ciezkiej czesto stwierdza sie opornosc
na GKS czyli zmniejszong odpowiedz, ktdra polega na niemoznosci uzyskania kontroli
astmy lub na pogorszeniu kontroli gdy dochodzi do zmniejszania dawki tych lekow (29).
Przyczyny opornosci na GKS, ktére mogg byc¢ réznorodne, podano w tabeli V. Wymaga to
stosowania wiekszych dawek GKS niz stosuje sie w astmie umiarkowanej, w ktérej
zwiekszanie dawki WGKS zazwyczaj nie przynosi wyraznej poprawy klinicznej (30).
Opornos¢ na GKS moze ulec zmniejszeniu przy rownoczesnym stosowaniu innych lekow,
ale takie podejscie nie jest jeszcze naukowo udokumentowane, chociaz sg juz przestanki,
ze leki biologiczne moga poprawi¢ kliniczny przebieg astmy ciezkiej poprzez modulacje
zapalenia.

Zmniejszenie niewrazliwosci na GKS mozna takze uzyskacé po zaprzestaniu palenia
papieroséw przez chorego na astme lub zmniejszenie masy ciata, a takze suplementacje
witaming D (31,32,33).

Astma jest w wiekszosci przypadkdéw chorobg matych drég oddechowych. Dlatego w
astmie ciezkiej mozna uzyskac lepszg kontrole stosujgc preparaty wGKS
superdrobnoczgstkowe do ktorych nalezg cyklezonid i dwupropionian beklometazonu w
potgczeniu z formoterolem (11, 13,34,35). P. Gérski wykazat, ze cyklezonid w duzej
dawce stosowany u chorych na ciezkg astme jest lekiem przynoszgcym oczekiwang
poprawe i bezpiecznym (36). Biorgc pod uwage fenotypy komérkowe astmy ciezkiej i ich
odpowiedz na kortykosteroidy, wykazano, ze w astmie eozynofilowej mozna uzyskaé
dobrg odpowiedz na duze dawki wGKS (37). Natomiast w astmie neutrofilowej odpowiedz
nawet na duze dawki wGKS jest zmniejszona (38).W badaniach SARP okoto 30%
chorych wymagato statego leczenia systemowymi (doustnymi, lub domiesniowymi) GKS.
Stosujgc te leki nalezy liczy¢ sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi. Ponadto do chwili
obecnej nie wiadamo czy leki te lepiej stosowac przewlekle w matych dawkach, czy
podawac je tylko okresowo ale w wigkszych dawkach (9).

Dlugo dziatajacy 32- agonisci. Leki te wykazujg dziatanie rozszerzajgce oskrzela, ale
réwniez kontrolujgce przebieg astmy, ale tylko wtedy, gdy podawane sg w potgczeniu z
wGKS. Stosowanie LABA w monoterapii okazato sie wysoce niebezpieczne, mogac
doprowadzi¢ do ciezkich zaostrzen astmy a nawet zgonu (34). Pierwszymi LABA byty
formoterol i salmeterol. Leki te nalezy stosowac¢ dwa razy dziennie. Obecnie do leczenia
astmy i POCHP wprowadzono nowych [32-agonistow, ktore dziatajg bardzo dtugo (ultra
dtugo). Leki te stosuje sie jeden raz na dobe. Nalezg do nich indakaterol i wilanterol (34).

Leczenie podtrzymujace i dorazne

Ta metoda leczenia astmy potgczeniem wGKS i LABA daje lepsze opanowanie objawow
choroby niz to mozna uzyskac¢ przez zwiekszenie dawki kortykosteroidu. W badaniu
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SMART (The Single Inhaler for Maintenance and Relief Therapy) udowodniono, ze u
chorych leczonych mniejszg dawkg budezonidu z formoterolem w jednym inhalatorze
podawanymi przewlekle i na ,zgdanie” uzyskuje sie lepszy przebieg astmy niz u chorych
leczonych dwukrotnie wiekszg dawkg budezonidu (39). Ta nowa metoda leczenia, ktora
odnosi sie tylko do potgczenia wGKS z formoterolem w polskim pismiennictwie zostata
okreslona jako metoda podtrzymujgca i dorazna czyli LP i D (40). W raporcie GINA 2014
metode LP i D zaleca sie stosowac od 3. stopnia. Tak wiec u chorych na astme ciezkg ta
metoda moze dac lepsze opanowanie objawdw niz stosowanie duzych dawek
kortykosteroidéw. f2-agonistow nie nalezy przewlekle podawac w nebulizatorach, gdyz
postepowanie to moze odpowiadac za opdznienie wtasciwego leczenia.

Tiotropium - dtugo dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (LAMA - Long acting muscarinic
antagonist) od 2014 roku znalazt zastosowanie w astmie ciezkiej (41).

Inne leki. Leki przeciwleukotrienowe (montelukast), preparaty teofiliny o przedtuzonym
dziataniu ze wzgledu na stabe dziatania przeciwzapalne znajdujg zastosowanie tylko w
wyjatkowych sytuacjach.

Leki dodatkowe dla chorych na ciezka astme.

Stosowanie tych lekéw nalezy rozwazyc¢, gdy pacjent ma przewlekte objawy i/ lub
zaostrzenia mimo optymalnego leczenia duzymi dawkami wGKS i LABA i leczenia
Srodkami modyfikujgcymi zaostrzenia. Nalezy do nich gtéwnie omalizumab, ktory
zalecany jest do leczenia astmy ciezkiej, alergicznej, niekontrolowanej. Lek poprawia
kontrole astmy, pozwala zmniejszy¢ dawke stosowanych kortykosteroidow, zmniejsza
czestosc zaostrzen i nieplanowanych interwencji medycznych (42).

Poprawy nalezy spodziewac sie w ciggu maksymalnie czterech miesiecy. Jesli po tym
czasie nie ma poprawy w cato$ciowej ocenie stanu pacjenta to dalsze stosowanie
omalizumabu poprawy juz nie przyniesie. Obecnie w badaniach klinicznych znajdujg sie
inne leki biologiczne, takie jak na przyktad mepolizumab i reslizumab, bedgcych
przeciwciatami przeciwko interleukinie-5. Wykazano korzystne ich dziatanie u chorych na
astme ciezkg z eozynofilig (43). U chorych na ciezkg astme z nawracajgcymi
zaostrzeniami na tle alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej sugeruje sie stosowanie
lekéw przeciwgrzybiczych

0

TABELA 4 Ogdlne zasady postepowania
w ciezkiej astmie wedtug raportu GINA
2014

sprawdz stosowanie inhalatora
przedyskutuj adherencje do leku
potwierdz diagnoze astmy

usun potencjalne czynniki ryzyka
ocen i lecz choroby wspdtistniejgce
rozwaz stopien leczenia

rozwaz konsultacje specjalistow

TABELA 5 Przyczyny opornosci na kortykosteroidy (30)

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia

14/15



10.08.2017 Podglad tresci

e zmniejszona ekspresja receptoréw dla sterydow

e zmniejszona zdolnos¢ wigzania sterydu z receptorem

o tworzenie kompleksow receptora sterydowego z czynnikami transkrypcyjnymi

e zredukowana deacetylacja histonu

e istnienie B-izoformy receptora

e ujemne dziatanie 2-agonistéw, infekcji wirusowych, endogennych hormondéw
zenskich

Termoplastyka oskrzeli

Ta metoda nie znalazta jeszcze statego miejsca w leczeniu astmy poniewaz nieznane sg
nastepstwa tego inwazyjnego leczenia. Metoda ta obecnie zalecana jest tylko w
badaniach klinicznych (44). Dtugo terminowe dziatanie termoplastyki oraz
bezpieczenstwo jej stosowania sg ciggle nieznane i dlatego konieczne sg dalsze badania
nad tg metoda.

Leki niezalecane

Nalezg tu antybiotyki makrolidowe, metotreksat, cyklosporyna A, sole ztota, dozylne
stosowanie immunoglobuliny G. Skutecznos¢ tych lekow jest niepewna, a stosowanie
moze doprowadzi¢ do lecznych dziatan niepozgdanych.

Mimo rozlegtych badan klinicznych i podstawowych w astmie ciezkiej pozostaje jeszcze
wiele probleméw do zbadania.

Nalezg do nich okreslenie rozpowszechnienia, rozpoznanie fenotypow klinicznych,
ustalenie fenotypowych markeréw zapalenia, opracowanie testdw oceny matych drdg,
okreslenie historii naturalnej u dzieci i dorostych, zbadanie genotypow, okreslenie roli w
rozwoju astmy ciezkiej mikroorganizmow, takich jak wiruséw, bakterii, grzybow,
okreslenie, czy duze dawki GKS doprowadzajg do infekcji uktadu oddechowego, ustalenie
czy reakcja alergiczna ma wptyw na przewlekto$¢, remodeling, odpowiedz na leczenie,
ustalenie czy ciezkos¢ astmy mozna przewidzie¢ z charakteru zmian zapalnych i
markeréw molekularnych, ustalenie znaczenia TH-2 oraz przyczyn opornosci na
kortkosteroidy a takze roli komorek strukturalnych, szczegdlnie miesni gtadkich oskrzeli.
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