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Dorazne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow

w astmie oskrzelowej

— wygrana potyczka faktow z mitami

Emergency use of inhaled glucocorticosteroids in bronchial asthma

—won battle between facts and myths

S UMMARY

Basic research combined with clinical observations radically changed the paradigm of emergency glucocorticoid
use by demonstrating the rapid action of these drugs, which is visible shortly after their use. The scale of paradigm
changes is most clearly illustrated by the new approach to the use of inhaled glucocorticosteroids (ICS) in bronchial
asthma, which is expressed in the GINA 2020 report, which recommends the use of ICS in all patients with asthma
not only regularly in chronic treatment, but also interventional if necessary (as-needed) . Secondly, the paradigm of
short-acting beta-2 adrenoceptor agonists (SABA) is shifting as they lose the dominant role of reliever medication,
with the exception of children under 5 years of age, in whom SABA is given of choice for relief asthma symptoms, but
preferably simultaneously with wGKS. In other age groups, ICSs combined with formoterol (adults and adolescents
over 12 years of age) and ICS administered together with SABA by children aged 6-11 have become procedures of
choice to alleviate the symptoms of the disease. The combination of ICS and formoterol should be the preferred
treatment relieving the symptoms of the disease in cases of mild asthma adults and adolescence above 12 y.0. in
which the patient requires emergency treatment no more than twice a month.

Badania podstawowe w potgczeniu z obserwacjami klinicznymi radykalnie zmienity paradygmat stosowania glikokor-
tykosteroidéw w stanach nagtych, poprzez wykazanie wczesnego dziatania tych lekéw, widocznego w krétkim czasie
po ich zastosowaniu. Skalg zmian paradygmatu obrazuje w najwigkszym wymiarze nowe podejscie do stosowania
wziewnych glikokortykosteroidow (WGKS) w astmie oskrzelowej, ktore wyraza raport GINA 2020, zalecajacy stoso-
wanie wGKS u wszystkich chorych na astme nie tylko regularnie w leczeniu przewleklym, ale réwniez interwencyjnie
w razie potrzeby (doraznie). Wtdrnie zmienia si¢ tez paradygmat stosowania krétkodziatajgcych agonistow receptora
beta-2-adrenergcznego (SABA) ktdre tracg dominujaca pozycje leku doraznego, z wyjatkiem dzieci w wieku ponizej 5
lat, u ktérych SABA podaje si¢ z wyboru doraznie dla ztagodzenia objawow astmy, ale najlepiej rownoczesnie z wGKS.
W innych grupach wiekowych preferowanym postepowaniem fagodzacym objawy choroby stafo sie¢ podanie wGKS
w potaczeniu z formoterolem (dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12. r.z.) oraz wGKS przyjmowane interwencyjnie
razem z SABA przez dzieci w wieku 6-11 lat. Kombinacja wGKS i formoterolu powinna by¢ preferowanym leczeniem
doraznym tagodzacym objawy choroby w przypadkach astmy lekkiej dorostych i mfodziezy powyzej 12 .., w ktdrej
pacjent wymaga leczenia doraznego nie czesciej niz dwa razy w miesigcul.

Panaszek B: Dorazne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow w astmie oskrzelowej. Alergia, 2021, 1; 30-33

lobal Initiative on Asthma (GINA) corocznie aktu-
G alizuje swoje wytyczne, biezgce wskazania do

modyfikacji terapii choroby na podstawie wyni-
kow badan nad astma oskrzelowg opublikowanych w roku
poprzedzajgcym aktualne wydanie raportu, poddanych
wnikliwej analizie przez ekspertow miedzynarodowego gre-
mium naukowego, powotanego do zwalczania choroby [1].
Obserwacije ostatnich lat, analizowane w 2019 roku zmienity
catkowicie poglad na wykorzystanie lekdw, nalezacych do

grupy krétko dziatajgcych agonistow receptora beta-2 adre-
nergicznego (SABA - short acting B-2-agonists), odkrycie
ktérych zmodyfikowato i odmienito pozytywnie historie tera-
pii astmy, ale przez dziesieciolecia traktowano je, jako jedy-
ne leki interwencyjne (as-needed), ratunkowe, stosowane
na zadanie (on demand) w nasileniu objawdw choroby [2].
Z kolei wziewne glikokortykosteroidy (WGKS) zyskaly pozy-
cje lekow pierwszej linii w kontrolowaniu zapalenia drég
oddechowych w astmie, wydawaly sie dziata¢ tylko z opdz-
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nieniem poprzez receptor cytoplazmatyczny przez co byly
traktowane, jako preparaty mato uzyteczne w terapii inter-
wencyjnej [3]. Pojawienie sie diugo dziafajacych agonistow
receptorow B-2-adrenergicznych (LABA —long acting beta-2
agonists) umozliwito skuteczng terapie komplementarng z
wGKS, ktdra, po wykryciu LABA o szybkim poczatku dzia-
fania to jest formoterolu, mogta przebiega¢ w algorytmie
MART (maintenance and reliever therapy) - leczenia pod-
trzymujacego oraz interwencyjnego (doraznego) [4].

Paradygmat zastosowania tych lekéw w planie
terapii astmy nie zmieniat sig jednak przez dtugie lata,
do momentu, kiedy okazato sig, ze podanie interwen-
cyjne SABA z wGKS i formoterolu z wGKS skuteczniej
kontroluje objawy astmy niz kazdy z tych lekbw podany
osobno [5].

Zaskakujaco stwierdzono ponadto, ze wGKS poda-
ny interwencyjnie wykazuje aktywno$¢ szybszg i sku-
teczniejszg od spodziewanej, a w efekcie mozna go
stosowac u wszystkich chorych na astme oskrzelowg
w terapii przewlektej i interwencyjnej (as- needed), nie
wytgczajac w pewnych okoliczno$ciach dzieci ponizej
5. roku zycia [6].

Przedstawione powyzej obserwacje zostaly opracowane
w raporcie GINA 2020 w formie wytycznych, ktére rewolu-
cjonizujg poglady na temat stosowania doraznego SABA,
formoterolu, a zwtaszcza wGKS nie tylko interwencyjnie, ale
rowniez w terapii inicjujacej leczenie astmy lekkiej [7]. Astma
lekka obejmuije szerokie spektrum problemow Klinicznych,
w ktorych gtowng kwestie stanowito dotad postepowanie
w fenotypie astmy sporadycznej (epizodycznej), w aspek-
cie doraznego podania wGKS w epizodycznym zaostrzeniu
objawow choroby [6].

Interwencyjne stosowanie wGKS w astmie
oskrzelowej

Wprowadzenie wGKS do terapii astmy zmienito rady-
kalnie skuteczno$¢ leczenia choroby, wyrazong znacznym
spadkiem czestosci jej zaostrzen, a takze liczby i czasu
hospitalizacji pacjentéw z powodu ciezkiego napadu/
zaostrzenia, okreslanego historycznie stanem astmatycz-
nym.

Niedtugo potem stwierdzono, ze wczesne wtgcze-
nie wGKS w leczenie astmy lekkiej, takze u dzieci, ma
istotny pozytywny wptyw na przebieg naturalny cho-
roby, zmniejsza niebezpieczehstwo wystapienia cigz-
kich zaostrzen, wydtuza czas do pierwszego ciezkiego
zdarzenia wywotanego astmg, zapewnia lepszg kontro-
le objawow i poprawe parametrow spirometrycznych
u chorych na astme lekka [8].

Szybki poczatek dziatania rozkurczowego pojedynczej
dawki wWGKS zostat pierwszy raz udokumentowany przez
Ellul-Micallef R, i wsp. [9] w latach 80-tych ubiegtego wieku,
kiedy stwierdzono, ze wzrost PEF (peak expiratory flow)
wystapit juz w pierwszej godzinie po inhalacji budezonidu,
ponadto byt istotnie wyzszy niz po podaniu doustnym refe-
rencyjnych dawek budezonidu i prednizolonu u chorych
na astme oskrzelowa przewlekia.

Kilka lat pozniej Engel T, i wsp. [10] wykazali, ze
W grupie pacjentow z przewlekig astma, FEV1 w 3. godzinie
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po inhalacji budezonidu byta znaczaco wyzsza, niz po pla-
cebo, a efekt ten utrzymywat sig przez co najmniej 9 godzin.
Wykazana w badaniu wczesna poprawa FEV1 po poje-
dynczej dawce 1600 ug budezonidu u pacjentow, ktérym
na kilka dni przed doswiadczeniem odstawiono wGKS
sugerowala, ze WGKS moze by¢ uzyteczny w profilaktyce
i leczeniu zaostrzen astmy.

Obserwacije kliniczne sprzeczne z obowigzujgcym
paradygmatem poznego poczatku aktywnosci glikokor-
tykoosteroidow, zwigzanej z czasem koniecznym do ich
dotarcia do receptora cytoplazmatycznego i spowodowa-
nia transkrypcji genow (6-8 godzin) byly zapewne inspiracja
do badan molekularnych, poszukujgcych innych mecha-
nizmow dziafania lekow [11]. Okazato sie, ze kontakt gli-
kokortykosteroidu z btong komorkowa aktywnej krwinki
immunokompetentnej (imfocytem, mastocytem, bazofilem)
powoduje uruchomienie réznych mechanizméw bfonowych
i ukfadow wewnatrzkomaorkowych, gtownie szlakow przekazu
informaciji w uktadzie kinaz, co skraca droge i czas do uzy-
skania efektu dziafania lekow [12, 13].

Ten niegenomowy mechanizm dziatania wGKS bez
bezposredniego udziatu glikokortykoidowego receptora
cytoplazmatycznego polega na nieswoistym wptywie
leku na btonowe kanaty jonowe, wapniowe, sodowo-
potasowe, chlorkowe, powodujgcym stabilizacje bfony
komérkowej, zachowanie jej ciggtosci i ptynnosci [3].
Ponadto aktywowany receptor btonowy wGKS, nalezg-
cy do grupy biatek G powoduje synteze wtérnych prze-
kaznikéw komérkowych, indukujac tréjfosforan inozyto-
lu (IP3), powodujgc wzrost aktywnosci srodbfonkowej
syntazy tlenku azotu ( NO) i otwarcie drogi sygnaftowej
cAMP, a w koncu rozkurcz migéni gtadkich oskrzeli [13].

Jednoczesne niegenomowe pos$rednie dziatanie
na receptor cytoplazmatyczny skutkuje uwolnieniem
kinaz tyrozynowych Src z kompleksu Hsp90, a nie tylko,
jak w szlaku genomowym, dysocjacje biatek szoku
cieplnego - Hsp90 [3].

Wszystkie opisane zjawiska przemawiajg za mozliwo-
$cig wezesnego dziatania wGKS poprzez zmniejszenie
obrzeku bfony $luzowej, aktywnosci gruczotéw sluzowych
i rozkurczu oskrzeli w astmie. Wanner A, i wsp. [12] wyka-
zali, ze wziewny flutikazon podnosi stezenie miejscowe
noradrenaliny poprzez hamowanie zwrotne wychwytu hor-
monu, co skutkowato skurczem naczyn i zmniejszeniem
obrzeku bfony sluzowej oskrzeli poprzez stymulacje recep-
torow a-1-adrenergicznych w ciggu 30-60 min od podania
leku. Z kolei, w eksperymencie na zwierzetach stwierdzo-
no, ze budezonid znosit skurcz miesni gtadkich tchawicy
Swinki morskiej, wywotany histaming na drodze szybkiego
(w ciggu 15 min), niegenomowego dziatania glikokortyko-
steroidu poprzez wptyw na wzrost stezenia CAMP [13].

Wraz z postepem badan nad pozagenomowym, wcze-
snym dziafaniem wGKS wzrosto réwniez zainteresowanie
podawaniem interwencyjnym (doraznie, na zadnie) wGKS
w razie pogorszenia astmy z nadziejg, ze takie postepowanie
zapobiegnie cigzkiemu zaostrzeniu choroby i naduzywaniu
przez pacjentow lekdw rozkurczowych [14].

Istnieje wiele badan wykazujgcych, ze nawet mate
dawki wziewnych kortykosteroidow mogg zapobiec
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atakom astmy, niekiedy zakonczonych zgonem pacjen-
ta [5].

Dlatego wszyscy chorzy na astme powinni by¢ leczeni
wGKS regularnie lub w razie potrzeby, nie wylaczajac dzie-
ci ponizej 5. roku zycia, monitorowanych przez 3 miesigce
w ramach wizyt kontrolnych [15,16,17], Co wiecej, sku-
tecznosc terapii WGKS w algorytmie leczenia przewleklego
lub/i doraznego w tej grupie wiekowej moze potwierdzaé
sugestie rozpoznania astmy oskrzelowej (ex iuvantibus) [17].

Proby stosowania wGKS w cigzkich zaostrzeniach
astmy oskrzelowej

Zaostrzenie choroby stanowi odrebny problem tera-
peutyczny w astmie oskrzelowej, wymagajacy dostosowa-
nia leczenia do dynamicznie zmieniajgcych sie objawow
i stanu klinicznego pacjenta [1]. Epizod szybko lub wolno
narastajacej dusznosci, kaszlu, $wiszczacego oddechu, i/
lub uczucia $ciskania w klatce piersiowej moze by¢ ocenia-
ny jako lekki, umiarkowany lub ciezki, moze wydarzy¢ sie
w kazdym momencie zycia chorego na astme przewlekig,
albo stanowi¢ pierwsze zdarzenie, sygnalizujace poczatek
choroby [18]. Niewystarczajgca skuteczno$¢ lekow rozkur-
czowych w takiej sytuacji, a w konsekwencji progresja obja-
wow do ciezkiego zaostrzenia wymaga podania systemo-
wych glikokortykosteroiddw [19]. Zachecajace wyniki badan
nad niegenomowym wczesnym/szybkim dziataniem lekdw
zainicjowaly proby kliniczne zastosowania wGKS w przypad-
kach cigzkiego zaostrzenia astmy, ktére wykazaty ich istotng
skuteczno$¢ w opanowaniu stanu klinicznego czesto zagra-
zajgcemu zyciu pacjenta.

Stwierdzono mianowicie, ze mozna opanowac obja-
wy ciezkiego zaostrzenia astmy podawaniem wysokich
dawek wGKS dodanych do lekéw rozkurczowych (sal-
butamolu) zaréwno u dorostych, jak i u dzieci, ze sku-
tecznoscig poréwnywalng z systemowymi glikokortyko-
steroidami [20].

Niektore prace wykazaly nawet wiekszg skuteczno$¢
wziewnego flutikazonu podawanego co 10 min w dawce
500 ug w ciggu 3 godzin (fgczna dawka 9 mg) od dozyl-
nie podanej jednej dawki (500 mg) hydrokortyzonu [21].
W zaostrzeniu umiarkowanym astmy wstepne dodanie
wGKS do salbutamolu i utrzymanie zasady czestego poda-
wania wGKS w 1. godzinie zaostrzenia astmy (co 10 min)
i utrzymaniu tego rytmu podawania leku przez 2-3 godziny
poprawia czynnosc ptuc, wyrazong wzrostem PEF i FEV1,
w stopniu eliminujgcym koniecznos$¢ podania glikokorty-
kosteroidow systemowych [22]. Edmonds ML, i wsp. [23]
na podstawie przegladu publikacji RCT w bazie Cochrane
wykazali , ze terapia duzymi, czesto powtarzanymi dawka-
mi wGKS ogranicza liczbe przyje¢ do szpitala pacjentow
dorostych i dzieci z ostrg astma, ktorzy nie byli leczeni doust-
nymi lub dozylnymi kortykosteroidami. Wydaje sie rowniez,
ze wczesne podanie wGKS w zaostrzeniu astmy moze
zmniejsza¢ liczbe hospitalizacji, gdy sg stosowane dodat-
kowo do systemowych glikokortykosteroiddw, ale najnow-
sze wyniki badan nie sg jednoznaczne w tym zakresie [24].
Konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia najbardziej
skutecznego dawkowania wGKS, odpowiedniego syste-
mu wytwarzania aerozolu oraz okreslenia, ktérzy pacjenci

z najwigkszym prawdopodobienstwem skorzystaja na terapii
wGKS.

Synergia dziatania wGKS i lekéw rozkurczowych
podanych doraznie - poprawa kontroli choroby
i bezpieczenstwa terapii

Leki rozkurczowe SABA i LABA (long acting B-2 ago-
nists) majg podstawowe znaczenie w terapii astmy. SABA
(salbutamol, fenoterol, terbutalina) przez ostatnie 4 dekady
zajmowaly dominujaca pozycje lekow pierwszego wyboru
interwencyjnego leczenia zaostrzenia objawdw choroby,
co byto kolejnym paradygmatem terapii choroby. W pew-
nym momencie okazafo sie, ze jeden z lekow nalezacych
do LABA - formoterol, posiada réwniez wiasciwo$¢ szybkie-
go dziatania rozkurczowego, poréwnywalnego z SABA, co
potwierdzity badania Matolepszego J. i wsp. [25].

Ponadto, wiele badan dotyczacych ryzyka powaz-
nych objawéw ubocznych (gtéwnie zgonu) w wyniku
przedawkowania SABA wskazywato na brak ochronne-
go dziatania wGKS, co w Wielkiej Brytanii zostafo uzna-
ne za gtéwna przyczyng zgondw pacjentéw badanych
w ramach National Review of Asthma Deaths (NRAD)
[26, 27, 28].

W efekcie, zwrocono uwage na istote dziatania syner-
gistycznego, komplementarnego wGKS i diugo dziatajgcych
agonistow receptordw p2-adrenergicznych, ktdre wyraza sie
wiekszg skutecznoscig kombinacji tych 2 lekow w pordw-
naniu ze stosowaniem kazdego z nich osobno. Miedzy
innymi z tego powodu, kolejnym etapem modyfikacji terapii
skojarzonej w leczeniu astmy oskrzelowej byto wprowadze-
nie wGKS -formoterolu z jednego inhalatora poczatkowo
do leczenia przewleklego (podtrzymujacego) i doraznego
choroby w algorytmie MART [4].

Wedtug GINA 2020, preferowanym lekiem fagodzacym
objawy astmy jest wGKS w potgczeniu z formoterolem dla
dorostych i mtodziezy powyzej 12 r.z. oraz wGKS przyjmo-
wany wtedy, gdy zajdzie potrzeba zastosowania SABA
u dzieci w wieku 6-11 lat [1]. Te przetomowe zalecenia doty-
czace wstepnego podawania wGKS - formoterolu w razie
potrzeby w fagodnej astmie i tagodzeniu objawéw tego
fenotypu choroby sg poparte licznymi badaniami szczego-
fowo opisanymi w dokumentaciji GINA [6,7,29,30]. Zatem,
u 0s6b z fagodna astma, zdefiniowana jako postac kliniczna,
wymagajaca leczenia doraznego w szerokim kryterium cza-
sowym tzn. nie cze$ciej niz dwa razy w miesigcu, preferowa-
nym sposobem leczenia jest potaczenie wGKS i formoterolu
podawanych doraznie [30].

Biorac pod uwage ryzyko, ze pacjenci z fagodng lub
sporadyczng (przerywang) astma mogag nie stosowac
wGKS, ale wytacznie SABA w leczeniu choroby, zalecenie
GINA 2020 dotyczace stosowania wGKS-formoterolu w razie
potrzeby zapewnia duzy profil bezpieczenstwa gwarantowa-
ny lekiem przeciwzapalnym i zwigkszong skuteczno$c roz-
kurczowg w przypadku zaostrzenia astmy [27]. Podejscie
to zostato poczatkowo poparte dwoma duzymi badaniami
Klinicznymi, ktore wykazaty rownowaznos¢ leczenia wGKS —
formoterolem w ciezkich zaostrzeniach choroby w poréwna-
niu z podawanymi codziennie niskimi dawkami wGKS oraz
SABA podawanymi doraznie [7,30]. Jedno z tych badan,



obejmujgce duzg grupe chorych na astme wykazato przeko-
nujace wyniki przewagi doraznego stosowania potgczenia
wGKS z formoterolem za pomoca ktdrego uzyskano wieksza
0 64% redukcje ciezkich zaostrzen astmy lekkiej w porow-
naniu z leczeniem wytacznie SABA [29]. W dwdch kolejnych
12-miesiecznych pragmatycznych badaniach otwartych (real
life) wykazano, ze podawane doraznie wGKS - formoterol
powodowaly znaczng redukcije cigzkich zaostrzen w porow-
naniu z samymi SABA, i w poréwnaniu ze stalymi dawkami
wGKS [2,31]. Dodatkowo wykazano, ze osoby stosujace
doraznie formoterol i WGKS stosowaly mniejsza dawke
wGKS w pordwnaniu z osobami stosujgcymi regulame dawki
wGKS [6]. Znaczenie tych badan podkresla liczebnosc
grupy pacjentéw wigczonych do obserwacii, ktora obejmo-
wata okoto 10 000 osdb chorych na astme.

Od 2006 r. 0 wyborze opciji terapeutycznej astmy prze-
wlekiej decyduje poziom kontroli choroby (niekontrolowa-
na, czesciowo kontrolowana, catkowicie kontrolowana) ale
nadal stopnie ciezkosci sugerujg zakres terapii wstepnej
(poczatkoweyj, inicjujgcej) [6]. Wspomniane juz wyzej bada-
nie NRAD wskazuje jak wazna jest terapia wstepna astmy
oparta o stopnien ciezkosci i wspotczesng wiedze z zakresu
dzialania wGKS, a nastepnie uzyskanie i utrzymanie kontroli
choroby [14]. Badanie NRAD wykazafo bowiem, ze okoto
dwie trzecie 0sob zmartych z powodu astmy, chorowafo
na astme fagodna lub umiarkowang, w ktdrej leczeniu domi-
nowaly leki rozkurczowe z grupy SABA bez ochrony przeciw-
zapalnej w postaci doraznej aplikacji wGKS .

GINA 2020 rekomenduje wykorzystanie wiedzy o syner
gii dziatania lekdw rozkurczowych i wGKS dla poprawy kon-
troli choroby i bezpieczenstwa pacjentow dorostych chorych
na astme w wieku powyzej 12 r.z. proponujac nastepujace
kompilacje lekow interwencyjnych w 5. stopniowym algo-
rytmie terapii:

* Stopien 1 (astma lekka sporadyczna) — wGKS stosowa-
ny zawsze, gdy konieczne jest podanie SABA
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* Stopien 2 (astma lekka przewlekta) — doraznie wGKS
plus formoterol w jednym inhalatorze alternatywnie
do wGKS-SABA

* Stopien 3 (astma przewlekta umiarkowana) — doraz-
nie mafe dawki wGKS/ formoterolu stosowane rowniez
codziennie w leczeniu przewleklym zgodnie z zasada
SMART (single maintenance and reliever therapy - poje-
dyncza terapia podtrzymujgca i dorazna)

* Stopien 4 (astma cigzka) - doraznie wGKS/ formoterolu
jesli codziennie w leczeniu przewleklym stosuje sie $red-
nie dawki wGKS/formoterol zgodnie z zasadg SMART,
alternatywnie doraznie SABA jesli wybiera sie opcje tera-
pii przewlektej wGKS plus LAMA (long acting muscarinic
antagonists)

* Stopien 5. (astma cigzka) - doraznie wGKS/ formoterolu
jesli codziennie w leczeniu przewleklym stosuje sie wyso-
kie dawki wGKS/formoterol zgodnie z zasadg SMART.
Intensyfikacja terapii: dodanie LAMA, leki biologiczne
(przeciwciata monoklonalne). Alternatywnie/opcjonalnie -
doraznie SABA.

W grupie dzieci w wieku 6-11 lat wGKS nalezy podac
doraznie niezaleznie od stopnia terapii astmy gdy wystepuje
koniecznos¢ podania SABA [1]. Réznorodnos$¢ wytycznych,
lokalnych ale waznych i opiniotwdrczych, wynikajacych
z trudnosci ocen, czesto niejednorodnych grup badanych
pacjentéw, obserwuije sie w zakresie doraznego stosowa-
nia WGKS u dzieci ponizej 5. roku zycia. Raport GINA 2020
cytuje badania przemawiajgce za opcjonalnym podawa-
niem doraznym i okresowym wGKS w grupie wiekowej dzie-
ci przedszkolnych, u ktérych wystepujg okresowe objawy
astmy, szczegolnie indukowane infekcjami wirusowymi [15,
16]. Opcjonalnie wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ poda-
nia dziecku ponizej 5. r.z. przez rodzine/opiekuna wstepnie
w warunkach domowych w zaostrzeniu astmy duzej dawki
wWGKS przed przekazaniem pacjenta do miejsca pomocy
specjalistycznej [17]. ]
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