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Issues in Asthma and COPD treatment. Is Doctor’s thinking
needed?
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Asthma and COPD are the most frequent chronic airway diseases. Their
treatment may generate significant burden for the health service providers.
Thus, efficient and evidence based medicine treatment of asthma and COPD
seems to be important. The benefit/cost ratio is also an issue when the current
guidelines leave a lot of space for therapy individualization. Although
international guidelines were implemented more than decade ago, asthma and
COPD therapy are far from guidelines in real word and sometimes even far
from common sense. This review is focused on some controversial aspects of
health system utilization in treatment of both diseases.

Astma oskrzelowa i przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
nalezg do najczestszych choréb uktadu oddechowego w Polsce

i na Swiecie. Sg takze chorobami, ktérych leczenie generuje najwieksze
koszty zaréwno dla firm ubezpieczeniowych jak i dla pacjentow.
Skuteczne, zgodne z EBM (Evidence Based Medicine, medycyna oparta
na dowodach naukowych) leczenie obu tych choréb ma zasadnicze
znaczenie. Miedzynarodowe zalecenia dotyczace leczenia astmy

i POChP pozostawiajg wiele miejsca na indywidualizacje terapii. Dane
dotyczace stosowania lekéw w obu tych chorobach zaré6wno w Polsce
jak i na swiecie wskazuja na brak takich zachowan terapeutycznych

u lekarzy. Dos¢ czesto w leczeniu u astmy i POChP zastosowanie
znajdujg leki, na ktérych skutecznos¢ i bezpieczenstwo nie ma
przekonywujgcych dowodéw. Coraz czesciej pacjenci przyjmuja niektére
leki nie tylko niezgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami ale takze
prawdopodobnie catkowicie niepotrzebnie. Niniejszy artykut omawia
niektére typowe zachowania terapeutyczne w leczeniu astmy
oskrzelowej i POChP.

Pawliczak R.: Meandry terapii astmy i POChP — czy lekarz powinien mysle¢?. Alergia, 2008, 2: 31-35

Wziewne glikokortykosteroidy w leczeniu astmy
oskrzelowej — fakty, o ktérych czasem nie pamietamy
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Dla wiekszosci lekarzy zarowno specjalistow (alergologéw i pulmonologéw), jak i lekarzy
rodzinnych wysoka skutecznos¢ wziewnych glikokortykosteroidow (WGKS) w leczeniu
astmy nie ulega watpliwosci. Leki te sg prawdopodobnie najskuteczniejszymi z obecnie
stosowanych w leczeniu astmy.

Ostatnio pojawito sie szereg artykutow skazujgcych na fakt, ze pomimo duzej
skutecznosci wGKS oraz duzego spektrum dziatania przeciwzapalnego
(glikokortykosteroidy hamujg wiekszos¢ proceséw zapalnych w astmie, poza
wytwarzaniem i dziataniem leukotriendw cysteinylowych), leki te prawdopodobnie nie
zmieniajg historii naturalnej choroby (1, 2).

Ich znaczenie w odwracaniu naturalnego przebiegu choroby jest prawdopodobnie
niewielkie, pomimo znacznej skutecznosci w kontrolowaniu procesu zapalnego i objawow
astmy. Wydaje sie, ze ich wptyw na zjawisko przebudowy oskrzeli jest prawdopodobnie
zmienny osobniczo (zalezy od pacjenta, by¢ moze fenotypu astmy oskrzelowej) i by¢
moze niewielki. Istnieje takze grupa pacjentéw, ktérzy uzyskujg niewielkie korzysci

z wGKS, stosowanych samodzielnie, w typowych dawkach (3). Do grupy tej nalezg

na przykfad pacjenci palgcy czynnie lub biernie tyton, lub tez chorzy z zapaleniem
neutrocytarnym. W takiej sytuacji stosowanie réwnolegle lekéw antyleukotrienowych
(LTRA) lub teofiliny, czy inhibitorow fosfodiesterazy IV, moze przynosi¢ wymierne efekty
terapeutyczne (4). Wspotczesne zalecenia dotyczgce leczenia astmy, postugujgce sie
tabelkami terapii, czesto te istotne informacje pozostawiajg, gdzies w tekscie, co nie
zawsze dociera do lekarzy. Nalezy pamieta¢, ze zwiekszanie dawki wGKS podczas
leczenia astmy ma sens do pewnego momentu i przekraczanie dawki 1600 mcg BDP nie
ma wiekszego pozytku terapeutycznego, zwieksza natomiast mozliwos¢ wystgpienia
dziatan niepozgdanych.

Odpowiedz kliniczna na wGKS nie ma charakteru liniowego i w pewnym momencie
osigga plateau, gdzie skutecznos¢ maleje, natomiast zwieksza sie liczba dziatan
niepozadanych.

Obecne na rynku wGKS najnowszej generacji (jak np. cyklezonid) majg szereg zalet,
ktére zwiekszajg ich bezpieczenstwo i poprawiajg skutecznos¢ leczenia (5, 6). Cyklezonid
jest praktycznie w sladowym stopniu aktywny w gardle i w obrebie krtani. W zwigzku

z zastosowaniem nosnika HFA, w ktérym lek sie rozpuszcza, osigga lepszg depozycije
ptucnag, niz wiekszos¢ innych preparatéow. Aktywny w obrebie btony sluzowej oskrzeli (tam
gdzie znajdujg sie wystarczajgce stezenia esteraz rozktadajgcych cyklezonid do des-
cyklezonidu) wydaje sie by¢ wziewnym glikokortykosteroidem zblizonym od ideatu.

Wysoka koncentracja ptucna przez 24 godziny od chwili podania, niska dostepnosé¢
biologiczna, duza sita wigzania z receptorem GR oraz niewielka aktywnos¢ leku
w krtani, czy gardle wydaje sie by¢ znaczagcym atutem.

Dotychczasowe badania i doswiadczenia z tym lekiem wskazujg na jego bardzo dobry
profil bezpieczenstwa, co ma szczegdlnie znaczenie podczas leczenia najmtodszych
pacjentow (7).

W najblizszym czasie lekarze beda mogli takze stosowaé¢ inne nowe czasteczki,
takie jako furoinian flutikazonu, czy ultramikronizowane formulacje proszkowe
obecnych dotychczas na rynku preparatow.

Widac tu wyrazng role firm innowacyjnych, ktoére starajg sie dostarczac, jesli nie
catkowicie nowych lekow, to przynajmniej udoskonalac te istniejgce.
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Dtugodziatajgce B-mimetyki w leczeniu astmy
oskrzelowej — potrzebne? Bezpieczne? Wazne?

Dtugodziatajgce B-mimetyki sg jednymi z czesciej stosowanych lekéw w przewlekiej
terapii astmy. Znaczgco podnoszg one koszt leczenia. Dzis, po wielu latach badan,

w dalszym ciggu istnieje szereg watpliwosci, co do ich dziatania przeciwzapalnego (8).
Podobne watpliwosci zwigzane z synergistycznym dziataniem dtugodziatajgcych 3-
mimetykéw razem z wGKS takze nie zostaty rozwigzane. Dotychczas dostepne dane
wskazujg na fakt, ze zasadnicze dziatanie terapeutyczne dtugodziatajgcych B-mimetykow
jest zwigzane z rozkurczaniem miesni gtadkich oskrzeli via B2ZAR. Jednoczesnie istnieje
caty szereg danych, w tym meta-analiz, sugerujgcych, ze leki te, szczegdlnie wtedy, gdy
sg stosowane bez jednoczesnego wystarczajgcego leczenia przeciwzapalnego
(odpowiedniej dawki wGKS oraz lekéw antyleukotrienowych), stwarzajg warunki,

w ktorych pojawia sie zjawisko utraty kontroli astmy prowadzgce do zaostrzenia
choroby(9) (10-12). Zaostrzenie to prawdopodobnie przez dtuzszy czas jest nieme
klinicznie (bezobjawowe), poniewaz pacjent nie ma poczucia dusznosci, prawidtowe
przeptywy w drogach oddechowych zapewnia mu rozkurczajgcy efekt pobudzenia uktadu
B-adrenergicznego. Dopiero po pewnym czasie dochodzi do przetamania tego zjawiska
przez nasilajgcy sie proces zapalny, konsekwencjg tego jest nagte, by¢ moze zagrazajgce
zyciu zaostrzenie astmy. Warto podkresli¢, ze przedstawiona przeze mnie sekwencja
zdarzen jest tylko hipotezg, brak badan klinicznych, ktére mogtyby jg bezposrednio
potwierdzic.

Tabela 1 Leczenie astmy i POChP — rzeczywisto$¢ i racjonalna terapia

Leczenie astmy Leczenie POChP
Rzeczywistos¢ Racjonalna terapia* Rzeczywisto$¢ | Racjonalna terapia*®
wWGKS+LABA [wGKS WGKS+LABA |Terapia

antynikotynowa

LTRA (szczegdlnie u pacjentow z niezytem LABA
nosa i u chorych z niskim
zapotrzebowaniem na wGKS

+LABA (u pacjentow z istotng odracalnoscig +wGKS u chorych z
obturacji lub duzg zmiennoscig parametrow mieszanym fenotypem
wentylacyjnych, po upewnieniu sie, ze astma /POChP

pacjent przyjmuje wystarczajgce dawki
lekéw przeciwzapalnych)

Nowe wGKS o lepszej depozycji mniejszych Inhibitory
dziataniach niepozgdanych fosfodiesterazy IV
Swoista immunoterapia wszedzie tam gdzie Rehabilitacja

jest bezpieczna i mozliwa oddechowa

Dostepne dzisiaj badania i meta-analizy wskazujg, ze stosowanie LABA, szczegdlnie bez
jednoczesnego wystarczajgcego leczenia przeciwzapalnego mogg by¢ zwigzane ze
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zwiekszong liczbg zgondw (11). Zjawisko to prawdopodobnie moze wystepowac
szczegolnie u pacjentdw z ciezkg chorobg, u chorych charakteryzujgcych sie ztg
wspotpracyg z lekarzem, u pacjentéw rzadko pojawiajgcych sie na wizytach kontrolnych
oraz u pacjentow rasy czarnej, a takze u dzieci (13). Jak to mozliwe, zZe istniejg
jednoczesnie setki publikacji wskazujgcych na fakt, ze LABA zmniejszajg liczbe zaostrzen
astmy u dorostych? By¢ moze zwigzane jest to z mato restrykcyjng definicjg zaostrzenia
stosowang w wiekszosci badan klinicznych. Wiekszos¢ duzych opublikowanych badan
klinicznych postuguije sie definicjg zaostrzenia uwzgledniajgcg spadek PEF lub FEV1,
jako wystarczajgcy warunek do rozpoznania zaostrzenia. Stosowanie lekow
poprawiajgcych przeptywy w drogach oddechowych moze preferencyjnie zmniejszaé
liczbe zaostrzen definiowanych (lub wspotdefiniowanych) jedynie przez spadek FEV1 czy
PEF. Zaostrzenie lekkie i Srednie definiowane bywa na podstawie symptomatologii (score
objawdéw) lub krotkotrwatego pogorszenia PEF, a nie na podstawie ,twardego” punktu
koncowego, jakim np. jest czestos¢ hospitalizacji, czy czestos¢ wizyt na oddziatach
ratunkowych. Dlatego moze sie zdarzy¢, ze LABA jako leki typowo objawowe,
rzeczywiscie zmniejszajg czestosc¢ zaostrzen lekkich i srednich, niestety by¢ moze
przyczyniajg sie do mniej licznych, ale istotniejszych z punktu widzenia klinicznego
zaostrzen ciezkich. W opinii wielu fachowcow wyrazonych w trakcie konferencji ATS
2008, definicja zaostrzenia dla potrzeb badan klinicznych w astmie wymaga ponownego
uzgodnienia tak, aby oddzieli¢ je wyraznie od okresowych, normalnych w astmie fluktuaciji
kontroli choroby!

Obecnie obowigzujace standardy leczenia astmy sg daleko bardziej wstrzemiezliwe,
jesli chodzi o zalecanie stosowania LABA w leczeniu astmy. GINA 2007 wyraznie
wskazuje na mozliwos¢ wyboru intensyfikacji leczenia w razie braku kontroli
astmy: dodanie LABA do stosowanej dawki wGKS, zwiekszenie dawki wGKS,
dodanie LTRA do wGKS albo dodanie teofiliny.

Dwie pierwsze mozliwosci sg preferowane przez zalecenia w zwigzku z najwiekszg liczbg
publikacji dokumentujgcych to postepowanie. Innym interesujgcym elementem
wptywajgcym na skutecznosé LABA jest dobor pacjentow do badan klinicznych nad LABA
czy kombinacjg wGKS+LABA. Wszystkie protokoty wspotczesnych badan nad
skutecznoscig i bezpieczenstwem lekdéw w astmie oskrzelowej jako jeden z elementow
selekcji wskazujg odwracalnos¢ obturacji, mierzong jako poprawe FEV1 w 15-20 minut
po zazyciu przez pacjenta 200-400 mcg salbutamolu. Aby pacjent zostat wigczony

do badania odwracalnos¢ obturacji winna wynosi¢, co najmniej 12 % lub 200 ml

w stosunku do wartosci wyjsciowej lub naleznej. W czesci badan nad LABA lub lekami

w kombinacji, tam, gdzie wartosci takie sg publikowane, okazuje sie, ze $rednia
odwracalnos$¢ obturacji u pacjentéw w badaniu jest wieksza niz 20 % (14). Jednoznacznie
wskazuje to na selekcje chorych o duzej tendencji do odwracalnosci obturacji oskrzeli.
Jak ma sie to do typowych parametrow wentylacyjnych naszych pacjentéw w naszych
gabinetach? Nie ma aktualnych wystarczajgco dobrze przeprowadzonych badan
populacyjnych nad odwracalno$cig obturacji w astmie. Wiasciwie jedynym badaniem jest
praca wykonana na grupie przypadkowych pacjentow chorych na astme oskrzelowg.
Dane uzyskane w tym badaniu wskazujg, to, ze odwracalno$¢ obturacji oskrzeli
przekraczajgca 12 % wystepuje zaledwie u okoto 7 % pacjentow (15).

Warto przypomnieé, ze zaréowno LABA jak i leki w kombinacji (WGKS+LABA) sa
prawdopodobnie naduzywane w leczeniu astmy oskrzelowej, zwiekszajac koszty
takiego leczenia. Istnieje wiele dobrych dowodow na fakt, ze wprowadzenie lekéw
w kombinacji zwieksza drastycznie liczbe pacjentéw ich stosujacych (16).

o Czy takie postepowanie jest uzasadnione?
e Jacy chorzy powinni stosowac¢ LABA?
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Szczegotowa analiza badan klinicznych dos¢ jednoznacznie wskazuje na fakt, ze
dtugodziatajgce B-mimetyki przynoszg korzysci szczegdlnie tym pacjentom chorym
na astme, ktorzy:

e pomimo dobrej wspotpracy i otrzymywania petnego leczenia przeciwzapalnego, nie
uzyskujg catkowitej kontroli choroby

e mimo otrzymywania petnego leczenia przeciwzapalnego majg duzg odwracalnos¢
obturacji, duzg zmiennos¢ dobowg FEV1, czeste nieinfekcyjne zaostrzenia
wystepujgce ze swistami

e dorosli z dobrg wspétpracg, akceptujgcy stosowanie lekdw wziewnych, poprawnie
przyjmujacy te leki

Warto pamietac, ze stosowanie LABA u pacjentdw wymaga zawsze (na kazdej wizycie
kontrolnej) upewnienia sie, czy pacjent przyjmuje przepisane przez lekarza leki
przeciwzapalne oraz czy stosuje je przewlekle, w zalecanych dawkach.

Wreszcie nalezy przypomnie¢ wyniki z badania GOAL, gdzie mimo stosowania
wGKS i LABA (a takze u czesci pacjentow GKS doustnych) srednio niemal potowa
pacjentéw nie uzyskiwata kryteriow peinej kontroli choroby (17). Wydaje sie, ze
WGKS i LABA nie rozwigzujg problemu uzyskiwania petnej kontroli choroby

u znacznej czesci pacjentow. Wskazuje to na potrzebe dalszych badan nad nowymi
czgsteczkami i nowymi strategiami wykorzystywania juz istniejgcych lekoéw.

Druga strona medalu — wspoéiczesne leczenie POChP

Astma i POChP w praktyce lekarskiej to nie wyraznie oddzielone dwie choroby, ale caty
szereg pacjentow, z ktérych czes¢ wykazuje cechy spetniajgce definicje kliniczng astmy,

a nie spetniajgce definicji POChP, czes¢ prezentuje wytgcznie klinike odpowiadajgca
POChHP i nie ma zadnych watpliwosci, ze nie chorujg oni na astme, ale czes¢,
prawdopodobnie znaczgca — prezentuje cechy wspdlne dla astmy i POChP.

« Jak sklasyfikowac chorego, ktéry ma 59 lat, palit 20 lat, od 20 lat nie pali, ma od 40 lat
objawy astmy, nie ma odwracalnosci obturacji, nie spetnia spirometrycznych cech POChP,
nie ma klinicznych cech rozedmy, w niewielkim stopniu reaguje na wziewne GKS?

» Czy tez pacjenta, ktory nigdy nie chorowat na astme, nigdy nie palit, w wieku 55 lat ma
objawy nienapadowej dusznosci, odwracalnos¢ obturacji w zakresie FEV1 230 ml, spetnia
kryteria spirometryczne obturacji, wykazuje duze zmiany w drobnych drogach
oddechowych i ma dobrg reakcje na leczenie wGKS.

« Czy taki pacjent choruje na astme, czy na POChP?

Ktopoty z rozpoznaniem stanow posrednich pomiedzy astmg oskrzelowg i POChP,
réznymi fenotypami obturacji (,asthma is a complex of weezing diseases”, Taylor, ATS
2008), w sposob bezposredni prowadzg do ustalania dyskusyjnych schematéw
postepowania terapeutycznego. Warto zauwazy¢, ze tak naprawde, z punktu widzenia
formalnego niewiele wiemy o reakcjach tych chorych na leki, bo badania kliniczne
skutecznie, poprzez restrykcyjne kryteria witgczenia, wykluczajg takich chorych

z masowych badanh klinicznych kontrolowanych z placebo

Sporo watpliwosci budzg tez wspotczesne strategie leczenia. Z wielu badan, wynika, ze
dominujgcymi komérkami w nacieku zapalnym oskrzeli w POChP sg neutrofile (18-20).
Wziewne GKS wydajg sie natomiast hamowac¢ aktywnos¢ gtéwnie eozynofilow,
prawdopodobnie wptywajgc w niewielkim stopniu (lub w ogole!) na aktywnos¢ neutrofilow.
U wiekszosci pacjentow chorych na POChP mamy do czynienia ze wzgledng opornoscig
na wGKS, posiadajg oni mniej aktywnej, zdolnej do wigzania formy receptora dla
glikokortykosteroidéw GRa, wiecej natomiast nieaktywnej, niewigzacej lekéw formy GR[3
(21) . Istniejg dane, ze zjawisko to moze by¢, co najmniej czesciowo odwracalne przez
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stosowanie teofiliny (22).

W przeciwienstwie do astmy
oskrzelowej, pozycja LABA .

w leczeniu POChP wydaje sie Fenotyp mieszany astma/POChP
by¢ zupetnie jasna. Leki te majg
zadowalajacy profil
bezpieczenstwa i sg skuteczne,
jesli chodzi zapobieganie
zaostrzeniom i utrzymywanie
parametréw wentylacyjnych
pacjentow z POChP. Dobra
tolerancja, skutecznosc¢

i bezpieczenstwo LABA
spowodowaty duze
zainteresowanie stosowaniem
w leczeniu POChP lekéw

w kombinacji (WGKS+LABA).

POChP

Poczatkowe, niewielkie badania N Niezyt nosa 7/
kliniczne poswiecone tym lekom e ~ z s
byty dos¢ zachecajgce. e -

o —

Wiasciwie dopiero pojawienie sie

badania TORCH wzbudzito pewne watpliwosci (23).

Czy wziewne glikokortykosteroidy sg skuteczne w leczeniu POChP? Dokfadna analiza
tego badania kaze wnioskowac, ze zarowno salmeterol sam, jak i monoterapia
flutikazonem oraz kombinacja tych lekéw nie wptywajg istotnie na obnizenie $miertelnosci
w tej chorobie, a caty efekt zmniejszajgcy liczbe przede wszystkim srednich i lekkich
zaostrzen w przypadku kombinacji, wynika jedynie z pozytywnego efektu zwigzanego

z dziataniem LABA, a nie steroidu! Dzis wiemy, ze jedynym skutecznym postepowaniem
w leczeniu POChP jest zrezygnowanie z palenia tytoniu przez pacjentow palgcych,

a zycie pacjentow chorych na ciezkie POChP przedtuza praktycznie tylko tlenoterapia.
Pewng role spetniajg tu takze urzgdzenia wspomagajgce leczenie naktadajacych sie
zaburzen oddychania podczas snu. Dane z kontrolowanych badan klinicznych wskazujg
takze na istotna role nowoczesnych lekéw przeciwcholinergicznych w leczeniu POChP
(24, 25). Warto jednak pamietac, ze jeden z lekdéw nalezgcych do tej grupy otrzymat
ostatnio od FDA black-box warning, cho¢ nie wykluczone, ze negatywny efekt

w odniesieniu do udaréw moézgu jest tu jedynie statystycznym artefaktem. W poprzednich
wydaniach miedzynarodowych standardéw leczenia POChP wystepowat test
odwracalnosci obturacji glikokortykosteroidami, czyli préba polegajgca na ocenie, jak
pacjent zareaguje na wprowadzenie do leczenia POChP odpowiedniej dawki GKS. Test
ten postugiwat sie srednia dawkg GKS doustnych, a odwracalnos¢ po 1-2 tygodniach
leczenia doustnymi GKS powinna wynosi¢ 15% lub 200 ml w zakresie FEV1. Test ten byt
szeroko krytykowany ze wzgledu na znaczng zmiennos¢ (dobowa/tygodniowg) FEV1.
Byt takze dos¢ niewygodny dla pacjenta. Niemniej jednak dostarczat cennej informac;ji —
odpowiadat na pytanie czy proces zapalny u pacjenta odpowiada na leczenie GKS?
Moze, zatem powrdci¢ do praktyki testowego leczenia wysokimi dawkami wGKS,

u chorych z pogranicza astmy i POChP?

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze wGKS moga by¢ stosowane wytacznie

u pacjentow z FEV1<50% wartosci naleznej i czestymi zaostrzeniami (co najmnie;j
trzema w ciggu ostatnich trzech lat). Tak, wiec stosowanie GKS w ,,czystym”
POChP powinno dotyczy¢ stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow!

Wyniki badania TORCH spowodowaty wprowadzenie do zalecen GOLD w 2007 roku
informaciji, ze stosowanie kombinacji zmniejsza czestosc¢ zaostrzen choroby, poprawia
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stan zdrowia pacjentéw, ale nie ma zadnego wptywu na spadek FEV1 obserwowany

w dtuzszym czasie. Wydaje sie, ze zapis ten bedzie musiat ulec modyfikacji, gdyz jak
wspomniano wczesniej analiza czynnikowa badania TORCH (factorial analysis) wyraznie
wskazuje na brak efektu wGKS, a jedynie sktadowej LABA!

Co wazniejsze bezpieczenstwo i dlugookresowa skutecznos¢ wGKS w POChP nie
s3 znane (nie ma dostepnych dobrych badan na ten temat). Co wazniejsze dla
lekarzy i pacjentow stosowanie wGKS zwieksza czestos¢ zachorowan na zapalenie
ptuc u pacjentéw z POChP i nie zmniejsza globalnej liczby zgonéw z powodu
POChHP (23, 26).

Mozna zadac sobie pytanie, jakie tak naprawde znaczenie majg wziewne GKS i leki

w kombinacji (WGKS+LABA) w leczeniu POChP? Czestos¢ zaostrzen ma sie zmniejszac,
liczba zapalen ptuc zwieksza sie, parametry wentylacyjne sie nie zmieniajg, liczba
zgonow nie maleje. Moze wiec wGKS nie sg potrzebne w ,czystym” POChP, a wystarczg
stosowane w monoterapii LABA (ewentualnie SABA lub leki przeciwcholinergiczne czy
teofilina) oraz rehabilitacja oddechowa, a przede wszystkim porzucenie natogu palenia
tytoniu?

Co to jest POChP

Jesli zestawimy te dane z badan klinicznych i epidemiologicznych z faktem, ze duza
grupa pacjentow chorych na POChP pali nadal papierosy (czynnie lub biernie),

a istnieje caly szereg badan wyraznie wskazujacych na znaczacg opornosé
pacjentéw palacych tyton na wGKS (zjawisko to byé moze odwraca teofilina),

a dodatkowo zapalenie w POChP ma charakter neutrofilowy — okaze sie, ze nie ma
racjonalnych podstaw do stosowania wGKS w leczeniu wiekszosci przypadkéw
»prawdziwego” POChP.

Warto pamieta¢, ze POChP jest chorobg ogdlnoustrojowa: charakteryzuje sie
zmniejszeniem masy miesniowej (na skutek apoptozy miesni i atrofii z powodu niskiej
aktywnosci fizycznej), wyniszczeniem (zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej),
osteoporozg, przewlektg niedokrwistoscig normochromiczng, normocytowsg, depresjg

i innymi zaburzeniami psychicznymi, zwiekszonym ryzykiem zachorowania na choroby
sercowo — naczyniowe (ogoélnoustrojowym wyktadnikiem zapalnym jest podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy).

Za wiekszos¢ uktadowej patologii w POChP prawdopodobnie odpowiada
ogoblnoustrojowe dziatanie mediatoréw zapalenia takich jak TNF czy IL-6 i IL-8.

Skoro, wiec POChP jest chorobg catego organizmu, czy nie nalezy jej leczyc¢ takze
systemowo — lekami dziatajgcymi sytemowo? Podjeto szereg prob w tym zakresie.
Dotychczasowe doswiadczenia z przeciwciatami anty-TNF (infliximab) byty
zniechecajgce, wystepowato wiele powaznych dziatan niepozgdanych (nowotwory!).
Liczba badan nad stosowaniem LTRA w POChHP jest niewystarczajgca. Duze badania
nad preparatami teofiliny o wydtuzonym czasie dziatania wskazujg gtéwnie na jej
dziatanie rozszerzajgce miesnie gtadkie oskrzeli oraz poprawiajgce aktywnos¢ osrodka
oddechowego, dane na temat dziatania teofiliny poza miesniami oskrzeli pochodzag
przede wszystkim z badan in vitro i sg ciggle przedmiotem kontrowersji. Nalezy
podkresli¢, ze efekty teofilliny zwigzane ze zmniejszaniem nabytej w wyniku palenia
sterydoopornosci nie sg zalezne od blokowania PDE, a prawdopodobnie od blokowania
jednej ze specyficznych kinaz fosforylujacych (P113) enzym HDAC2, kluczowy dla
regulacji nasilenia transkrypcji przez receptor GR. Dziatanie to wymaga niskich stezen

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 719



13.08.2017 Podglad tresci

teofilliny, znacznie ponizej stezen rozszerzajgcych oskrzela i ponizej stezen moggcych
prowokowac dziatania niepozgdane.

Pewng nadzieje stanowi nowa grupa lekéw doustnych nalezagcych do w wzglednie
selektywnych inhibitoréw fosfodiesterazy IV. Nalezy do nich m.in. roflumilast

i cilomilast. Leki bedace w wiekszosci krajow Europy w trakcie procedury
rejestracyjnej wydaja sie mie¢ obok typowego dla inhibitoréw fosfodiesteraz
dziatania rozkurczajacego miesnie gtadkie takze silne dzialanie przeciwzapalne
gtéwnie dotyczace neutrofiléw (27, 28). Leki te zmniejszajg takze naciek zapalny
ztozony z granulocytéw obojetnochtonnych.

Badania kliniczne sugerujg, ze mogg one mie¢ istotne znaczenie w kontroli POChP,
zmniejszajgc liczbe zaostrzen i poprawiajgc jakosc zycia (29). W poréwnaniu

z nieselektywnymi inhibitorami fosfodiesteraz leki te posiadajg lepszy indeks
terapeutyczny, mniej ktopotliwych dziatan niepozgdanych i majg lepszy profil
bezpieczenstwa (zwtaszcza roflumilast). Wiele danych z badan klinicznych moze
wskazywac, ze mogg stac sie grupg lekéw waznych w POChP, a by¢ moze takze znajdg
zastosowanie w leczeniu astmy ciezkiej, gdzie zapalenie neutrofilowe jest jednym

z waznych elementow, odpowiadajgcych prawdopodobnie za ciezkos¢ przebiegu choroby
i jej opornos¢ na leczenie.

Podsumowanie

Wspotczesne zalecenia dotyczgce leczenia astmy oskrzelowej i POChP powstajg

na skutek analizy szeregu badan klinicznych, spetniajgcych surowe kryteria EBM.
Pozornie wydaje sie, ze rolg tych zalecen jest uproszczenie, utatwienie zycia lekarza,
szczegolnie lekarza POZ. Jednak interpretacja tych zalecen czesto prowadzi

do nadmiernego uproszczenia zaréwno diagnostyki, jak i leczenia.

Ani astma ani POChP nie sa chorobami, gdzie lekarz (bez wzgledu na wyuczong
czy wykonywang specjalizacje) moze powiedzie¢ — mam ztoty standard
postepowania ten lek wystarczy u 95% moich pacjentéw. Takie dzialanie moze
prowadzi¢ do wypaczenia terapii, zwieksza dramatycznie nieuzasadnione koszty
leczenia i nie przynosi prawdopodobnie proporcjonalnych do kosztow korzysci ani
pacjentowi ani systemowi opieki zdrowotnej czy ubezpieczycielowi. Obie choroby
wymagaja indywidualizacji terapii dla kazdego pacjenta. Wymagaja od lekarza
myslenia i rozsadku.
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