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Czy nadchodzi czas na
zmiane paradygmatu
leczenia astmy

- studium przypadku klinicznego

Is it time for a new paradigm for asthma management? - a case study

SUMMARY

GINA guidelines allow to prescribe SABA in monotherapy for patients with intermittent and mild persistent asthma.
This recommendation is contradictory with results of basic science studies which have proved that inflammation
in asthma starts from the very beginning. This case study presents an asthmatic patient treated by intermittent
administration of controller therapy guided by a symptom-based action plan. This approach has been recently
supported by the results of seminal SYGMA 1 and SYGMA 2 clinical trials.

Wytyczne GINA pozwalajg na stosowanie SABA w monoterapii astmy epizodycznej i przewlektej tagodnej. To zale-
cenie pozostaje w sprzecznosci z wynikami badan podstawowych, ktére dowodza, ze astma od samego poczatku
jest chorobg zapalng. Przedstawiony opis przypadku jest przyktadem doraznego podawania lekéw kontrolujacych.
To nowe podejscie postepowania w astmie jest poparte wynikami niedawno opublikowanych badan klinicznych

SYGMA 1 SYGMA 2.

Dobek R: Czy nadchodzi czas na zmiane paradygmatu leczenia astmy? - studium przypadku klinicznego. Alergia, 2018, 4; 26-28

d kilkudziesieciu lat wiadomo, ze u podfoza astmy
O lezy przewlekly proces zapalny. Zapalenie zaczyna

sie od samego poczatku choroby i dotyczy wszyst-
kich chorych, niezaleznie od stopnia cigzkoSci.

Powszechnie przyjete wytyczne postgpowania
w astmie opracowane przez ekspertow Global Initiative
in Asthma (GINA) nie sg dogmatem i podlegajg ewoluciji
W miare pojawiania sie wynikow nowych badan, zaréw-
no podstawowych, jak i klinicznych (1).

Wazne znaczenie ma takze codzienna praktyka kliniczna
i obserwacja naturalnych zachowan pacjentow.

Wyraznie widac, ze w wytycznych sg pewne niekonse-
kwencje, ktére mogg mie¢ wptyw na prawidiowos$¢ poste-
powania lekarskiego (2). GINA zaleca krétko dzialajace leki
[2-agonistyczne (SABA) w monoterapii u pacjentéw z obja-
wami astmy rzadziej niz dwa razy w miesigcu, bez przebu-
dzen w nocy z powodu astmy w ostatnim miesigcu i bez
zaostrzen w ostatnim roku. Wziewne glikokortykosteroidy
(WGKS) sg wskazane, gdy objawy przekroczg te granice, nie
tylko w celu zmniejszenia intensywnosci objawow, ale takze
redukciji ryzyka zaostrzen.

Reasumujgc, pomimo ze ponad wszelkg watpliwos$¢
wiadomo, ze astma jest zawsze chorobg zapalna, dopusz-
cza sie terapie objawowg bez wGKS. Tymczasem, z licz-
nych badan klinicznych wiadomo, ze leki f2-agonistyczne
stosowane w monoterapii, zarowno SABA jak i LABA, moga

zwiekszac ryzyko zaostrzen astmy, a nawet ciezkich napa-
déw dusznosci.

Kolejng niekonsekwencija wytycznych jest przyzwycza-
janie chorych na astme epizodyczng i przewlekig tagodna,
leczonych zgodnie z pierwszym stopniem w/g GINA, ze
leki powodujg natychmiastowg ulge i ustgpienie dusznosci.
W miare pogorszenia przebiegu choroby i utraty petnej kon-
troli astmy zaleca sie pacjentom przejscie na systematyczne
stosowanie WGKS, ktore majg dziatanie przeciwzapalne, ale
nie powodujg natychmiastowego efektu klinicznego. Niestety,
taki sposob leczenia czesto nie znajduje akceptacji pacjen-
tow. Wskutek braku szybkiego dziatania lekdw, a takze nie-
uzasadnionej, ale powszechnejw spofeczenstwie steroidofo-
bii opierajgcej sie 0 znane dziatania niepozadane typowe dla
glikokortykosteroidow systemowych dochodzi do powszech-
nego nieprzestrzegania zalecen lekarskich. Badania kliniczne
potwierdzajg, ze po roku leczenia, zaledwie 10-20% chorych
na astme kontrolowang regularnie przyjmuije leki przeciwza-
palne. Odsetek ten jest wiekszy w przypadku astmy umiarko-
wanej i ciezkie], bezposrednio po przebytych zaostrzeniach
oraz gdy zalecono stosowanie wGKS w kombinaciji z lekiem
bronchodylatacyjnym (3, 4). W opublikowanym w 2016 .
w Wielkie] Brytanii raporcie zatytutowanym: "Dlaczego astma
wcigz zabija?" stwierdzono, ze 56% pacjentow stosujacych
SABA w ciggu roku przed zgonem z powodu astmy miato
przepisanych: 6 opakowan, 39% pacjentow - ponad 12 opa-
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kowan SABA, 4% pacjentdw - ponad 50 opakowan SABA
w ciggu roku. Jednoczes$nie 38% chorych zmartych z powodu
stanu astmatycznego wykupito mniej niz 4, a 80% - mniej, niz
12 opakowan wGKS w poprzedzajacym roku (5).

Powszechnym zjawiskiem w kontaktach "lekarz - pacjent"
sg problemy komunikacyjne. W piSmiennictwie naukowym
postugujemy sie pojeciem kontroli astmy, ktére pochodzi
z jezyka angielskiego i oznacza opanowanie jakiego$ pro-
blemu. W jezyku polskim stowo "kontrola" oznacza szeroko
rozumiane sprawdzenie poprawnosci. W powszechnym
rozumieniu pacjent ma kontrolowang astme, gdy regularnie
zgtasza sie do lekarza na kolejne wizyty. Pozadane wydaje sie
pozostawienie pojecia kontroli astmy w jezyku medycznym,
natomiast bytoby lepiej uzywac okreslenia "panowanie nad
astmg" w kontaktach z chorymi, a takze w nomenklaturze nie-
ktdrych narzedzi diagnostycznych. Przyktadowo, powinno sie
stosowac nazwe: "Test panowania nad astmg" zamiast "Test
kontroli astmy".

Czy sg mozliwosci rozwigzania tego problemu
llustracjg nowego podejscia do postepowania w astmie

jest wtasny opis przypadku. Tego typu sytuacje kliniczne

powszechnie zdarzajg sie w codziennej praktyce.

Opis przypadku

23-letnia kobieta choruje od 13 roku zycia na alergiczny
catoroczny niezyt nosa i astme. Do 20 roku zycia pacjentka
mieszkata na wsi w starym domu, miata codzienny kontakt
ze zwierzetami domowymi. Od dawna pozostawata pod
opieky lekarskg. Przeprowadzono diagnostyke alergolo-
giczna: testy skorne punktowe z alergenami inhalacyjnymi
byly dodatnie na alergen kota i roztocze kurzu domowego.
U pacjentki wystepuje wyrazny zwigzek pomiedzy objawa-
mi klinicznymi, a ekspozycjg na swoiste alergeny. W cza-
sie pobytu na wsi napady dusznosci bronchospastycznej
wystepowaly prawie codziennie, przebudzenia nocne
z powodu astmy 2-3 razy w tygodniu. Poczgtkowo chora
stosowata salbutamol 2-3 dawki na dobe. Jednak po kon-
troli lekarskiej pacjentce zalecono stosowanie kombinacji
budezonidu z formoterolem 160/4,5 dwa razy dziennie
i doraznie. Leczenie to przyniosto zdecydowana popra-
we, ale nie uzyskano pefnej kontroli astmy. Z tego powodu
pacjentka zostafa zdyskwalifikowana od swoistej immuno-
terapii (SIT). W zwigzku z rozpoczeciem studiéw w duzym
miescie chora zupetnie zmienita swoje Srodowisko. Do mini-
mum ograniczony zostat kontakt z kurzem i zwierzetami
domowymi. Stan kliniczny i panowanie nad astmag ulegty
zdecydowanej poprawie, napady dusznosci ustgpity prawie
catkowicie, a objawy niezytu nosa wystepowalty sporadycz-
nie. Pacjentka praktycznie nie miata potrzeby stosowania
SABA, ale zauwazyta, ze objawy nasilajg sie w czasie odwie-
dzin rodziny na wsi. Bez porozumienia z lekarzem chora
wypracowata wtasny sposob leczenia: w czasie pobytu
w miescie znacznie zmniejszyta stosowanie BUD/FOR, sto-
sowala lek jedynie doraznie w razie dusznosci. Natomiast
przed planowanym wyjazdem do rodziny na wsi, wracafa
do systematycznego stosowania leku i zaleznie od ekspo-
zycji na alergeny stosowata nawet 6-8 dawek w ciagu doby,
co umozliwiato jej utrzymanie kontroli astmy. Oczywiscie, te
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modyfikacje leczenia nastgpity pomimo zalecenia systema-
tycznego, ciagtego stosowania BUD/FOR.

Czy takie leczenie moze by¢ uzasadnione

W Swietle obecnie obowigzujacych wytycznych GINA
taki sposob leczenia nie jest zalecany, jednak obserwacja
naturalnych zachowan pacjentéw pokazuje, ze do$¢ czesto
stosowany. Okazuje sie, ze problem nie jest btahy i wymaga
przedyskutowania.

Dorazne i okresowe stosowanie wGKS u chorych
na astme przewlekig tagodng i epizodyczng jest przedmio-
tem badan klinicznych od niemal 10 lat. Pierwszym waznym
badaniem klinicznym byto opublikowane w 2005 roku bada-
nie IMPACT (Improving Asthma Control Trial) . Stwierdzono,
ze budezonid podawany doraznie byt rownie skuteczny
w redukcji objawdw, jak budezonid lub lek antyleukotrienowy
zafirlukast w stalym leczeniu podtrzymujacym pod wzgledem
zapobiegania zaostrzeniom oraz utrzymywaniu szczytowego
przeptywu wydechowego (PEF) na stabilnym poziomie (6).
Analogiczne wyniki uzyskano w badaniach BEST z 2007 roku,
badaniu BASALT z 2012 roku oraz badaniach MIST i TREXA
opublikowanych w 2011 r. (7, 8,9, 10).

W maju 2018 r. opublikowano dwa badania kliniczne
SYGMA (Symbicort Given as Needed in Mild Asthma) 1
i SYGMA 2 (11, 12, 13). W badaniu SYGMA 1 uczestniczylo
3849 chorych z rozpoznang astma niekontrolowang podczas
stosowania SABA w monoterapii lub dobrze kontrolowang
dzieki regularnemu stosowaniu wGKS lub LTRA oraz SABA
doraznie. Pacjenci zostali przydzieleni do trzech grup réwno-
legtych: placebo dwa razy dziennie i terbutalina doraznie, pla-
cebo dwa razy dziennie i lek zlozony zawierajgcy budezonid
i formoterol (BUD/FOR) doraznie oraz budezonid dwa razy
dziennie i terbutalina doraznie.

W podsumowaniu stwierdzono, ze BUD/FOR poda-
wany doraznie byt istotnie lepszy od terbutaliny pod
katem panowania nad objawami astmy i zmniejszenia
czestosci zaostrzen. W poréwnaniu do systematyczne-
go przyjmowania, BUD/FOR podawany doraznie redu-
kowat czgsto$¢ zaostrzen w podobnym stopniu, jednak
byt mniej skuteczny pod wzgledem odsetka tygodni
z dobrg kontrolg astmy.

W badaniu SYGMA 2 prowadzonym w sposob zblizony
do codziennej praktyki wigczono 4215 chorych spetniajgcych
te same kryteria co w badaniu SYGMA 1, ktorzy otrzymywali
placebo dwa razy dziennie oraz BUD/FOR doraznie lub BUD
dwa razy dziennie i terbutaling doraznie. Stwierdzono, ze BUD/
FOR stosowany doraznie byt tak samo skuteczny jak BUD sto-
sowany regulamie pod wzgledem prewencji zaostrzen.

Stwierdzono jednak, ze kontrola objawow, jako$¢
zycia i parametry wentylacji ptuc byty lepsze w grupie
chorych leczonych systematycznie budezonidem w sta-
tej dawce. Skumulowana dawka wGKS w grupie pacjen-
tow stosujgcych doraznie BUD/FOR stanowifa okoto
25% dawki w grupie chorych leczonych regularnie.

W obu badaniach nie stwierdzono zwigkszenia czg-
stosci zaostrzen astmy ani innych istotnych zdarzen
niepozadanych w grupach chorych leczonych BUD/
FOR doraznie w porédwnaniu do grup chorych objetych
statym leczeniem przeciwzapalnym.
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Badania potwierdzajg skutecznos¢ BUD/FOR podawa-
nego doraznie w zapobieganiu zaostrzeniom astmy na iden-
tycznym poziomie jak w schemacie leczenia podtrzymuja-
cego. Jednak w zakresie tagodzenia objawow skuteczno$é
jest juz mniejsza w pordwnaniu do leczenia podtrzymujace-
go. Warto jednak zwrdci¢ uwage na koszty leczenia, ktore
w schemacie doraznym sg znacznie nizsze.

Ocenia sie, ze w samych Stanach Zjednoczonych
mozna w ten sposob zaoszczedzi¢ rocznie okoto jedne-
go miliarda dolaréw. Uwzgledniajgc ogromna liczbe cho-

mozna uzyskac istotng globalng redukcje kosztow lecze-
nia astmy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w kazdym stop-
niu cigzko$ci astmy nalezy stosowac leki przeciwzapalne,
przede wszystkim wGKS.

U niektérych chorych - zwtaszcza posiadajgcych
dobrg znajomos$¢ swojej choroby moze by¢ dopusz-
czalne dorazne stosowanie preparatu ztozonego zawie-
rajacego wGKS formoterol. Warunkiem skutecznego
leczenia jest edukacja w zakresie prawidtowej techniki

rych na $wiecie, ktdrzy mogg by¢ leczeni w ten sposéb,  aerozoloterapii. |
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