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Streszczenie |

Summary |

Astma oskrzelowa jest choroba o podiozu zapalnym, dlatego leki o wtasciwosciach przeciwzapalnych stanowig
podstawe w terapii tej choroby. Takie dziatanie wykazuja leki antyleukotrienowe. Leki te sa rekomendowane przez
ekspertow GINA w monoterapii alternatywnie do niskich dawek wGKS w 2. stopniu intensywnoSci terapii lub
jako terapia dodana do wGKS w wyzszych stopniach intensywnosci leczenia astmy. Celem obecnego badania
obserwacyjnego byta ocena skutecznosci montelukastu w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjentow
ambulatoryjnych w wieku 15 lat i wiecej, leczonych w Polsce z powodu przewleklej astmy oskrzelowej. Do bada-
nia wiaczono 11 250 pacjentow, u ktorych lekarze z przyczyn medycznych niezaleznych od udziatu pacjenta
w obserwacji wiaczyli montelukast w ostatnim miesigcu przed rozpoczeciem obserwacji. Dane byly zbierane
od pacjentow przez ich lekarzy prowadzacych w ramach dwoch rutynowych wizyt lekarskich przeprowadzonych
Srednio w odstepnie 8 tygodni. Zastosowano jednolite, specjalnie przygotowane dla potrzeb badania kwestiona-
riusze. Srednia wieku uczestnikéw badania wyniosta 36,79+ 15,62 roku (przedziat od 15 do 90 lat). Kobiety sta-
nowily 52,09% respondentow. W chwili wlaczenia do obserwaciji czas trwania astmy najczesciej wynosit miedzy
2 a5 lat. W 83,39% przypadkow astma miata charakter atopowy. Przyczyna wiaczenia montelukastu u wigkszo-
Sci pacjentow (58,74%) byla niedostateczna kontrola choroby, w 47,99% lekarze wlaczyli lek z powodu objawow
astmy prowokowanych wysitkiem, a w 40,85% wskazywali na istotny wptyw na decyzje wspotwystepowania aler-
gicznego niezytu nosa. W 11,35% przypadkdw montelukast stosowano w monoterapii, a u 87,6% badanych jako
lek dodany do wziewnych glikokortykosteroidow. W ciagu 8 tygodni obserwacii istotnie wzrosta liczba pacjen-
tow z catkowita biezaca kontrolg astmy z 8,22% (695) podczas pierwszej wizyty do 44,48% (3808), zmalata tez
liczba pacjentow z czeSciowo kontrolowana astma — z 60,33% (5104) do 46,77% (4004) i wyraznie zmniejszy-
ta sie liczba chorych z niekontrolowana astma -z 31,45% (2661) do 8,75% (749). W opinii samych pacjentow
istotnie poprawit si¢ ich stan zdrowia, nastgpita redukcja nasilenia objawdw. W przedstawionym tu badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym na duzej grupie chorych potwierdzono wysoka skutecznoS¢ montelukastu
w poprawie kontroli astmy, zarowno stosowanego w monoterapii, jak i jako leku dodanego do wezesniejszego
leczenia.

Stowa kluczowe: montelukast, leki przeciwleukotrienowe, kontrola astmy, terapia ambulatoryjna, badanie
obserwacyjne

Bronchial asthma is an inflammatory disease, therefore the anti-inflammatory agents are crucial in its man-
agement. Antileukotriene modifiers reveal such activity. They are recommended by GINA experts for usage
in the monotherapy alternatively to low doses of inhaled glucocorticosteroids (ICS) on the 2" step of asth-
ma treatment or as the add-on therapy to ICS on higher levels. The goal of this study was the evaluation
of montelukast efficacy in outpatients aged 15 years and over suffering from persistent asthma in Poland.
11 250 patients were included to the observational program. The main inclusion criterion was previously treat-
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ment with montelukast no longer then one month. The physicians’ decision on the beginning of montelukast
therapy had to be made independently of the patients’ participation in the study. The data was collected using
uniform self-prepared questionnaires during two routine visits in outpatient clinic performed in 8 week interval.
The mean age of subjects was 36.79+15.62 years (range from 15 to 90). More than a half of participants
(52.09%) were women. The asthma duration was usually between 2 and 5 years. Eighty three percent of sub-
jects had atopic asthma. The main reason for beginning of montelukast therapy was insufficient asthma con-
trol (58.74%), the next was exercise induced symptoms (47.99%), in 40.85% of cases physicians indicated on
allergic rhinitis coexistence. Montelukast was recommended as monotherapy in 11.35% of cases, and in 87.6%
as add-on therapy to ICS. During 8 weeks of observation the number of patients with currently completely
controlled asthma increased form 8.22% (695) at visit 1 up to 44.48% (3808), the number of patients with
partly controlled asthma decreased form 60.33% (5104) to 46.77% (4004), and the number of patients with
uncontrolled asthma markedly decreased form 31.45% (2661) to 8.75% (749). In patients’ opinion the their
overall health status markedly improved and the symptoms decreased. This observational study conducted
in large group of asthmatics confirmed very good effectiveness of montelukast in achieving asthma control

both in monotherapy and as add-on therapy to the previous treatment.

Key words: montelukast, antileukotriene agents, asthma control, outpatient therapy, observational study

stma oskrzelowa stanowi jeden z powazniej-

Ajzych problemdw zdrowotnych wspdtczesnych
poteczenstw. Dotyka ludzi w r6znym wieku,

niezaleznie od plci i rasy. Ma przewlekly, cho¢ zmienny
przebieg, z okresami zaostrzen i remisji. Powszechnie
uwazana jest za chorobg nieuleczalng .
Od kilkudziesieciu lat na calym §wiecie obserwowany
jest gwaltowny wzrost zapadalnosci na astme¢. WHO sza-
cuje, Ze choruje na nig obecnie 300 min ludzi na Swiecie
iliczba ta bedzie jeszcze rosta w kolejnym dziesiecioleciu®®.
W przeprowadzonym w latach 2006-2008 ogdlnopol-
skim badaniu epidemiologicznym ECAP (Epidemio-
logia Chor6b Alergicznych w Polsce) czgsto$¢ astmy
wyniosta okofo 10%, co daje szacunkowo 4 mln cho-
rych w naszym kraju®. Dane GUS pokazuja, ze ast-
ma oskrzelowa jest w Polsce najczestszym problemem
zdrowotnym dzieci i dorostych do 40. roku zycia i to
nawet w odniesieniu do chordb uktadu krgzenia i cho-
réb narzadu ruchu®.
U podtoza astmy lezy przewlekly proces zapalny to-
czacy sie w oskrzelach, ktorego przyczyng jest najcze-
Sciej alergia na zewnatrzpochodne, wziewne antygeny.
Odkrycie zapalnego poditoza astmy catkowicie zmieni-
fo podejscie do terapii tej choroby i przyczynito si¢ do
poprawy jej skutecznoSci i bezpieczenstwa. Podstawa
terapii sa obecnie leki o dziataniu przeciwzapalnych.
Takie wiasciwosci posiadaja stosowane w astmie gli-
kokortykosteroidy, leki przeciwleukotrienowe (LTRA),
kromony, teofilina i przeciwciata anty-IgE. Roznia sie
one mechanizmem dziafania, skutecznoscig i bezpie-
czefistwem oraz zaleceniami do ich stosowania®.
Za najskuteczniejsze uwazane sg glikokortykosteroidy.
U wickszosci chorych dobry efekt terapeutyczny uzy-
skuje si¢ stosujac je w postaci preparatow wziewnych
w niskich dawkach. Sa jednak chorzy, u ktorych efekt
dziatania jest niepetny lub ktdrzy maja objawy niepo-
zadane lub bojg sig, ze takie objawy mogg u nich wsta-
pic, czy tez nie potrafig przyjmowac lekow wziewnych,
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wowczas stosuje si¢ terapie faczone lub alternatywne
leki o dziataniu przeciwzapalnym.

Druga grupa lekow wykazujacych efekt przeciwzapalny
sq leki przeciwleukotrienowe. Maja one wiasciwosci prze-
ciwzapalne stabsze od wGKS, ale wykazuja rownoczesnie
dziatanie bronchodylatacyjne i bronchoprotekeyjne, cho¢
stabsze od dtugo dziatajacych beta2-mimetykow. Dziata-
nie lekow antyleukotrienowych zwigzane jest z blokowa-
niem receptora dla leukotrienow cysteinylowych LTD4
lub hamowaniem S-lipoksygenaze uczestniczacej w syn-
tezie leukotriendow®. Do leczenia astmy oskrzelowej zo-
staly wprowadzone na poczatku lat dziewigcdziesigtych.
W uktadzie oddechowym leukotrieny cysteinylowe kurcza
migsnie gladkie drzewa oskrzelowego 1000 do 5000 razy
silniej niz histamina, zwickszaja przepuszczalno$¢ naczyn
iwydzielanie gruczotow sluzowych, sg czynnikiem chemo-
taktycznym dla komorek zapalnych, w szczegolnosci dla
eozynofilow, stymuluja proliferacje komorek migsni glad-
kich oskrzeli i uszkadzaja komdrki nabfonka oddechowy.
W przypadku chorych na astme oskrzelowa wydzielanie
podstawowe leukotriendw jest wyzsze niz u 0sob zdrowych
i wzrasta w zaostrzeniach; wzrasta takze po prowokacji
alergenowej, aspirynowej oraz pod dziataniem czynnikow
nieswoistych, jak wysifek czy zimne powietrze©. Wziew-
ne glikokortykosteroidy maja ograniczony wplyw na pro-
dukcje leukotrienéw w organizmie i ich dziatanie, w prze-
ciwienistwie do lekow antyleukotrienowych®.
Udowodniono, ze leki antyleukotrienowe hamuja po-
alergenowy i powysitkowy skurcz oskrzeli. U 0sdb
z nadwrazliwoscig na aspiryn¢ zmniejszaja/hamuja re-
akcje na aspiryng. Przewlekle stosowane poprawiaja
czynno$¢ uktadu oddechowego, zmniejszaja nadreak-
tywnos¢ oskrzeli i zapalenie w drogach oddechowych.
Wiaczenie ich do terapii zmniejsza zuzycie beta2-mi-
metykow, redukuje czesto$¢ zaostrzefl, pozwala na re-
dukcje dawki steroidow systemowych i wziewnych®.
Wysoka skutecznos¢ i bezpieczefistwo potwierdzo-
ne badaniami klinicznymi i metaanalizami sprawity,
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7e znalazly sic one w rekomendacjach Swiatowej Strategii
Zwalczania Astmy (GINA)®. Zaliczane sg do lekow kon-
trolujacych astme i zalecane do stosowania na 2. stop-
niu intensywnosci terapii alternatywne do niskich da-
wek wziewnych glikokortykosteroidéw, a od 3. stopnia
jako leki uzupetniajace do stosowanych glikokortyko-
steroidow. Leki antyleukotrienowe szczegdlnie polecane
sg u chorych, kt6rzy nie moga lub nie chca przyjmowac
wziewnych glikokortykosteroidow, albo maja uciazliwe
skutki uboczne po wGKS, takie jak chrypka, oraz u pa-
cjentdw ze wspdlistniejacym niezytem nosa i nadwrazli-
woscig na niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Podobne stanowisko zajeta grupa ekspertow PRAC-
TALL® powotana do tworzenia standardow diagno-
styki i terapii astmy o dzieci. W jej wytycznych LTRA
zaliczone zostaly do grupy lekow kontrolujacych ast-
mg, ktére mozna stosowac jako terapi¢ pierwszego rzu-
tu u dzieci juz od 2. roku zycia.

Ze wzgledu na korzystny profil skutecznosci i bezpie-
czefistwa oraz fatwos¢ stosowania leki antyleukotrieno-
we coraz czeSciej zalecane sg przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej i specjalistow pacjentom chorujacym
na przewlekia astme, w szczegolnosci jesli astmie towa-
rzyszy alergiczny niezyt nosa, chetnie tez sa przyjmo-
wanie przez samych chorych. Celem obecnego badania
obserwacyjnego jest ocena skuteczno$ci montelukastu
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjen-
tow ambulatoryjnych w wieku 15 lat i wigcej leczonych
w Polsce z powodu przewleklej astmy oskrzelowe;.

GRUPA BADANA I METODY

Badanie zaplanowano jako prospektywne, obserwacyj-
ne, ogdlnopolskie i wieloosrodkowe. Prowadzone bylo
w placowkach lecznictwa otwartego podstawowej opie-
ki zdrowotnej i poradniach specjalistycznych choréb
pluc oraz alergologii. Dane zbierane byly od pacjen-
tow przez ich lekarzy prowadzacych w ramach rutyno-
wych wizyt lekarskich. Zastosowano jednolite, specjal-
nie przygotowane dla potrzeb badania kwestionariusze
zawierajace pytania w formie zamknigtej. Protokot ba-
dania nie przewidywat zadnej interwencji (diagnostycz-
nej, terapeutycznej ani edukacyjnej) zwiazanej z udzia-
fem pacjenta w badaniu, natomiast ewentualne zmiany
w terapii w okresie prowadzenia obserwacji u pacjen-
tow wynikaly wylaczenie z ich stanu klinicznego i byty
niezalezna od udziatu w badaniu decyzja lekarza pro-
wadzacego. Program trwatl od 13 kwietnia 2011 do
30 wrzesnia 2011 roku, obserwacja pacjenta w bada-
niu trwafa Srednio okoto 8 tygodni.
Do programu wiaczani byli pacjenci, ktdrzy spetniali
nastepujace kryteria wlaczenia:
* wiek od 15. roku zycia (kwalifikacja pacjenta ponizej
18. roku zycia tylko w przypadku wizyty z opiekunem
i wyrazenia przez niego zgody);
* rozpoznana astma;

* pacjent ambulatoryjny;
* wskazanie do przewleklego stosowania lekow anty-
leukotrienowych (LTRA);
* stosowanie montelukastu (niezaleznie od podmiotu
go produkujacego) od nie wigcej niz 1 miesigca.
Do badania nie mogly by¢ wiaczone osoby, ktdre spel-
nialy co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:
* nadwrazliwos¢ na lek lub jego podtoze;
* kobieta w cigzy lub w okresie karmienia;
* istotne stany uniemozliwiajace wedtug opinii lekarza
udziat pacjenta w obserwacji;
* aktualny udzial w badaniu klinicznym.
Rekrutacja odbywata si¢ w trakcie rutynowej wizyty le-
karskiej, w czasie ktorej za pomocg kwestionariusza
zbierano dane demograficzne oraz dane kliniczne doty-
czace wywiadu chorobowego w kierunku astmy i aler-
gii, nasilenia objawow astmy, wpltywu choroby na ak-
tywnos¢ fizyczna i Zyciowa oraz stosowanych lekdw
przeciwastmatycznych, a takze oceniano stopien ci¢z-
kosci i kontroli choroby zgodnie z kryteriami GINA.
Raportowano rowniez zdarzenia niepozadane zwig-
zane ze stosowaniem montelukastu. Pacjenci sami ku-
powali zalecone leki przez caly okres obserwacji, a na
zalecenia lekarskie nie mogt mie¢ wptywu fakt uczestni-
czenia pacjenta w programie obserwacyjnym.
Po okoto 8 tygodniach od pierwszej wizyty w ramach
rutynowej wizyty lekarskiej ponownie za pomocg jed-
nolitych kwestionariuszy zbierano dane o przebiegu
choroby. Odnotowywano zmiany w leczeniu farmako-
logicznym, jakie nastapity od pierwszej wizyty, ocenia-
no wplyw zastosowanej terapii na stan zdrowia pacjen-
ta z uwzglednieniem wptywu terapii na objawy astmy,
wydolnos¢ wysitkowa i aktywnoS$¢ zyciowa, stopiefi
kontroli astmy. Oceniano subiektywna i obiektywna (na
podstawie kryteriow kontroli astmy) poprawe kontro-
li choroby. Raportowano zdarzenia niepozadane zwia-
zane z przyjmowaniem montelukastu.
Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowa-
niem metod statystyki opisowej. Do oceny istotno-
Sci statystycznej roznic wykorzystano testy: y2, kolej-
noSci par Wilcoxona dla grup zaleznych, McNemary
dla zmian cechy pomigdzy wizytami, ANOVA Kruska-
la-Wallisa dla zmiennych niezaleznych oraz obliczono
wspoiczynnik korelacji Spearmana.
Brakujace dane usuwano przypadkami (casewise dele-
tion of missing data). Przedziat ufnosci przyjeto na po-
ziomie 95% (95% confidence interval, 95% C1). W przy-
padku poréwnan i testow niezaleznosci braki danych
usuwano parami. Jako istotne statystycznie uznawa-
no wyniki dla ktérych wartos¢ p-value byta mniejsza
od 0,05 (p<0,05).

WYNIKI

W programie wziglo udziat 225 lekarzy i 11 250 pa-
cjentow. Na podstawie zgromadzonego materiatu
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wylosowano probe zawierajaca 8561 obserwacji. Okres
obserwacji miedzy pierwsza i drugg wizyta wynosit
Srednio 8 tygodni.

DANE DEMOGRAFICZNE
I ANTROPOMETRYCZNE

Srednia wieku uczestnikow (+ odchylenie standar-
dowe) wyniosta 36,79+15,62 roku (przedziat od 15
do 90 lat). Najliczniejsza grupa byli pacjenci w wieku
od 21 do 30 lat (24,73% obserwowanych osob). Ko-
biety stanowity 52,09% respondentdw. Czynnych pa-
laczy wsrdd uczestnikdw badania, ktdrzy przyznali sie
do natogu, byto 17,87%, bierne narazenie deklarowa-
to 31,86%. Prawidlowa mase ciata (BMI 18,5-25) mia-
to 52,54% badanych, u 34,97% stwierdzono nadwagg,
u 9,5% otyltos¢, pozostali mieli zbyt niska mase ciafa.

WYWIAD CHOROBOWY
I DOTYCHCZASOWE LECZENIE

W chwili wiaczenia do obserwacji czas trwania astmy
najczesciej wynosit miedzy 2 a 5 lat (29,84% ogdtu ba-
danych). U 83,39% pacjentdéw rozpoznano uczulenie
na co najmniej jeden z ocenianych alergendw, najcze-
Sciej byly to pylki roslin (55,04%) i roztocze kurzu do-
mowego (46,23%). U 61,80% badanych z astma wspoi-
wystepowat alergiczny niezyt nosa, u 19,99% alergiczne
zapalenie spojowek, a u 8,62% atopowe zapalenie skory.
Objawy astmy najczeSciej byly indukowane przez eks-
pozycje na alergeny (tak deklarowato 75,17% respon-
dentow), wysitek (57,56%) lub infekcje (44,78%).
Przyczyna wlgczenia montelukastu u wigkszosci pa-
cjentow (58,74%) byta niedostateczna kontrola astmy,
w 47,99% lekarze wiaczyli lek z powodu objawdw ast-
my prowokowanych wysitkiem, a w 40,85% wskazywa-
li na istotne znaczenie wspotwystepowania alergiczne-
go niezytu nosa. U 99,48% obserwowanych dawka byta
dobrana zgodnie z charakterystyka produktu lecznicze-
go (10 mg/dobg).

W 11,35% przypadkdw montelukast stosowany byt
w monoterapii, a u 87,6% badanych jako lek dodany
do wziewnych glikokortykosteroidow, zwykle w Sred-
niej dawce dobowej, bez dtugo dziatajacego beta2-
-antagonisty (32,98%) lub w pofaczeniu z tym lekiem
(4,67%). Niespetna 1,3% obserwowanych stosowato
doustne glikokortykosteroidy w momencie kwalifika-
cji do programu.

OBJAWY ASTMY I STOPIEN KONTROLI
CHOROBY W MOMENCIE WEJSCIA
DO PROGRAMU

W momencie wigczania do obserwacji 59,30% pacjen-

tow twierdzilo, Ze w ostatnich czterech tygodniach ob-
jawy astmy w ciggu dnia wystepowaly u nich czeSciej
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niz dwa razy w tygodniu, nocne przebudzenia z po-
wodu astmy zgtaszato 32,86% respondentow, 31,44%
stosowalo leki ratunkowe cz¢sciej niz dwa razy w ty-
godniu, ograniczenie aktywnosci fizycznej z powo-
du astmy podawato 62,7%, a zaburzenia wentylacji
w badaniach czynnosciowych ptuc lekarze odnotowali
u 17,93% swoich pacjentow. Kryteria kontroli astmy wg
GINA 2011 spetniato zaledwie 8,34% uczestnikdw ba-
dania, u 60,37% uczestnikow projektu astma byta cz¢-
Sciowo kontrolowana, a u 31,29% stwierdzono catko-
wity brak kontroli choroby.

Najczesciej sposrod objawdw astmy pacjenci zgtasza-
li kaszel - 83,35% respondentow, kolejno: duszno$¢
- 75,94%, Swisty — 60,35% 1 ucisk w klatce piersiowe;
- 48,99%. Wystepowanie kaszlu codziennie, a nawet
kilka razy dziennie zgtaszato 11,14% pacjentow, dusz-
nosci - 5,67%, Swistow — 4,42%, a ucisku w klatce pier-
siowej — 3,34%. Wsrod respondentow 6% codziennie
musialo zazywac lek ratunkowy, a 17,81% twierdzito,
ze astma znacznie wplywa na ich codzienng aktywnosc,
21,72% zgtaszato, ze umiarkowany albo niewielki wy-
sitek czesto prowokuje u nich dusznosci. Cigzkich za-
ostrzefi astmy w ostatnim roku doSwiadczyto 15,02%
uczestnikow badania.

SAMOOCENA STANU ZDROWIA
PACJENTOW

Generalnie pacjenci dobrze oceniali swoj stan zdrowia
— blisko potowa (65,91%) ocenita go jako dobry, bardzo
dobry lub doskonaly. Stosunkowo czesto chorzy opisy-
wali swoj ogolny stan zdrowia jako Sredni (29,08% ob-
serwacji), a w 4,57% przypadkow jako zly.

UPORCZYWOSC/WYTRWAEOSC
(PERSISTENCE) TERAPII
MONTELUKASTEM

Sposrdd pacjentdw wigczonych do obserwacii leczenie
montelukastem na drugiej wizycie kontynuowato 8443
(98,62% ogodtu) osob. W wigkszosci przypadkow do
odstawienia leku doszlo z inicjatywy samego pacjenta,
anajczestszymi powodami podawanymi przez respon-
dentow takiej decyzji bylo zapominanie o koniecznoSci
przyjecia leku i objawy uboczne zwigzane ze stosowa-
niem preparatu. Jednak w obu przypadkach czestos¢
zjawisk nie przekraczafa 0,5% ogotu badanych.

ZMIANY W INTENSYWNOSCI
TERAPII POZOSTALYMI LEKAMI
PRZECIWZAPALNYMI
W OKRESIE OBSERWACJI

W okresie 8-tygodniowej obserwacji zmiany w leczeniu
przeprowadzono u 21,20% ogotu obserwowanych pa-

cjentow (1815), z czego u 60,88% (1105) zredukowano 363
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Rys. 1. Dolegliwosci zwigzane z chorobg — porownanie wynikow uzyskanych podczas pierwszej i drugiej wizyty

leczenie, a u 39,12% (710) je zintensyfikowano. Zmiana
najczesciej dotyczyta dawkowania wziewnych glikokor-
tykosteroiddw i polegata na zmniejszeniu dawki z za-
kresu dawek Srednich w kierunku dawek niskich.

ZMIANA NATEZENIA OBJAWOW ASTMY
I STOPNIA KONTROLI CHOROBY
ODNOTOWANA PODCZAS DRUGIEJ
WIZYTY

W czasie drugiej wizyty pacjenci istotnie rzadziej zgla-
szali objawy astmy oskrzelowej (rys. 1). Tylko 24,90%
obserwowanych zgiaszalo wystgpowanie objawow ast-
my w ciagu dnia czeSciej niz 2 razy w tygodniu w po-
rownaniu z 59,30% takich odpowiedzi w czasie pierw-
szej wizyty (-58,01%). Rowniez rzadziej zglaszane
byly przebudzenia nocne z powodu astmy: 10,98%
vs 32,86% (-66,58%), a takze konieczno$¢ stosowa-
nia lekdw ratunkowych czgsciej niz 2 razy w tygodniu:
11,19% vs 31,44% (-64,41%). Ograniczenie aktywnosci
fizycznej z powodu astmy zglaszato 38,63% vs 62,74%
chorych (-38,43%), a zaburzenia wentylacji lekarze roz-
poznali u 6,12% vs 17,93%.

Istotnie wzrosta liczba pacjentdw z catkowitg biezaca
kontrolg astmy — z 695 (8,22%) podczas pierwszej wi-
zyty do 3808 (44,48%) po 8 tygodniach leczenia mon-
telukastem, natomiast zmalata liczba pacjentdw z czg-

piersiowej, objawy nocne astmy), zmniejszyla si¢ ich
czestotliwos¢ (odpowiednio kaszel u 32,52%, dusznos¢
u 32,43%, swisty u 26,48%, ucisk w klatce 20,31%),
zmalalo tez zuzycie lekdw ratunkowych.

Istotnie tez zmniejszyta si¢ grupa pacjentdw, u ktorych
wysitek czesto prowokowat objawy astmy (22,92%
vs 9,03%), a choroba znacznie wplywata na codzienng
aktywnos¢ zyciowa (17,81% vs 8,17%).

100%

8,34%

90% +—— — —

80% +——— T 4448%

70% +—— — ——

60% —  6037% I

50% +——— — —
40% +—— —_— —
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0% -

wizytal wizyta I
Sciowo kontrolowang astmg —z 5104 (60,33%) do 4004
(46,77%) — i wyraznie zmniejszyla si¢ liczba chorych astma astmaczgsciowo  w astma
z niekontrolowanag astmg — z 2661 (31,45%) do 749 kontrolowana kontrolowana niekontrolowana

(8,75%) (rys. 2).
U tych pacjentow, u ktorych nadal wystepowaty ob-

364 jawy astmy (kaszel, dusznoS¢, swisty, ucisk w klatce

Rys. 2. Stopieni kontroli astmy — porownanie wynikow uzyska-
nych na podstawie kryteriow biezqcej oceny klinicznej
GINA podczas pierwszej i drugiej wizyty
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[] objawy nasility sie [ nie mam zdania
Rys. 3. Opinia pacjentow na temat zmiany nasilenia objawow
w okresie od pierwszej do drugiej wizyty

Zmniejszyla si¢ tez czestos¢ cigzkich zaostrzen, choc
okres obserwacji byt krotki, zaledwie 8-tygodniowy,
a zaostrzenia odnoszono do poprzedzajacego roku.

SUBIEKTYWNA OPINIA PACJENTOW
I LEKARZY O ZMIANIE NASILENIA
OBJAWOW LUB KONTROLI CHOROBY
W TRAKCIE TERAPII MONTELUKASTEM

Po 8 tygodniach terapii montelukastem pacjentow
zapytano, czy maja poczucie, ze od ostatniej wizyty
zmienito si¢ nasilenia objawow astmy. Zdecydowana
wigkszos$¢ obserwowanych (88,16%) ocenita objawy
jako tagodniejsze lub wystepujace rzadziej oraz uzna-
fa, ze ma lepsza wydolnos¢ fizyczna, zaledwie 0,51%
twierdzilo, ze si¢ pogorszyto (rys. 3).

ZMIANA W SAMOOCENIE
STANU ZDROWIA PACJENTOW

W okresie 8 tygodni terapii montelukastem istotnie
zmienila si¢ ocena stanu zdrowia pacjentdw na korzys¢
oceny doskonatej (wzrost miedzy z 1,16% w czasie
pierwszej wizyty do 8,93% w czasie drugiej wizyty) i bar-
dzo dobrej (odpowiednio z 15,53% do 37,71%) (rys. 5).

OBJAWY NIEPOZADANE
W czasie pierwszej wizyty 150 pacjentow zglosi-

to zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
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Rys. 4. Opinia lekarzy na temat zmiany kontroli choroby
u pacjentow w okresie od pierwszej do drugiej wizyty

montelukastu (1,78% obserwacji). NajczeSciej byly
to bole gtowy (1,62% obserwacji). Z innych objawdw
zgtaszali rowniez: bezsennos¢, bole brzucha, koszmary
senne i nudnosci. Wszystkie zgtaszane objawy byly spo-
dziewane, znajduja si¢ wsrod wymieniowych w charak-
terystyce leku. Zaden z objawdw nie wystepowat czesciej
niz u 1:5000 pacjentow (rzadko). W okresie od pierw-
szej do drugiej wizyty objawy niepozadane wystapily za-
ledwie u 46 obserwowanych pacjentow (0,54%), a naj-
czeSciej zgtaszanymi byly nadal bdle giowy.

OMOWIENIE

Celem terapii astmy wyznaczonym przez ekspertow
GINA jest osiagnigcie i utrzymanie petniej kontroli cho-
roby®. Biezaca kontrolg astmy okreslono przy pomocy
takich kryteriow jak objawy dzienne i nocne, koniecz-
nos¢ stosowania lekow doraznych, ograniczenie aktyw-
nosci zyciowych z powodu astmy, zaburzenia funkcji
ptuc. W aktualizacji z 2011 roku pojawia si¢ rowniez
zapis o koniecznosci ograniczenia przysziego ryzyka
zwigzanego z niestabilnoscia choroby, zaostrzeniami,
uposledzeniem funkcji ptuc oraz objawami ubocznymi
po lekach przeciwastmatycznych. Cele te mozna osiag-
nac¢ tylko przez utrzymanie przez diuzszy czas dobre;
kontroli, dzigki stosowaniu skutecznych i bezpiecznych
lekow, przy zatozeniu regularnego i prawidiowego ich
przyjmowania przez pacjentow.

Rekomendacje ekspertow GINA i innych towarzystw

naukowych dotyczace farmakoterapii opieraja si¢ 365
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Rys. 5. Zmiana w samoocenie stanu zdrowia pacjentow w okresie obserwacji

w giownej mierze na wynikach wysokiej jakosci ran-
domizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolo-
wanych placebo badan klinicznych i ich metaanaliz.
Tymczasem do badan klinicznych w zwigzku z rygo-
rystycznymi kryteriami wlaczenia i wylgczenia rekru-
towana jest waska grupa chorych nieodzwierciedla-
jaca typowego profilu pacjenta chorujacego na dang
jednostke chorobowa. W przypadku astmy obliczono,
7€ 95% chorych z rozpoznang astma oskrzelowa zwy-
kle nie spetnia kryteriow badan klinicznych, najczesciej
z powodu palenia tytoniu, braku odwracalnosci ob-
turacji lub uposledzenia parametrdéw wentylacyjnych
pluct®V W astmie o przebiegu choroby i odpowie-
dzi na leki decyduja liczne czynniki, takie jak wiek,
masa ciala, narazenie na dym tytoniowy czynne i bier-
ne, wspdtwystepowanie innych chorob oraz technika
przyjmowania lekow (przede wszystkim w przypadku
lekdw wziewnych) oraz stosowanie si¢ do zalecen le-
karskich. Bez uwzglednienia tych czynnikow ocena sku-
tecznoSci terapii jest niepetna. Wykazanie skutecznosci
leku w wyselekcjonowanej dla potrzeb badania popu-
lacji chorych, szczegdtowo nadzorowanej, z wysokim
odsetkiem zgodnoSci stosowania leku do zalecefi le-
karskich nie gwarantuje jeszcze wysokiej skutecznoSci
tego leku w szerokiej, zroznicowanej populacji chorych
leczonych w ramach rutynowej praktyki lekarskiej. In-
formacji o skutecznosci terapii w codziennej praktyce
lekarskiej dostarczaja badania obserwacyjne. Ocenia-
na w nich populacja jest heterogeniczna pod wzgledem
cech demograficznych, antropometrycznych, wywia-
du chorobowego i stosowania innych lekdw. Rdwniez
adherencja w tej grupie jest mniejsza niz optymalna,
a technika stosowania lekow przez chorych czesto nie
gwarantuje petnej ich efektywnosci'?. Wyniki takich

366 badai dajg natomiast obraz efektywnosci danej terapii

u przecietnego chorego, a szczegbtowa analiza dostar-
cza rowniez informacji o nietypowych waskich grupach
pacjentdw, wykluczonych z badan klinicznych.
Przedstawione powyzej wyniki badania obserwacyjne-
go dostarczaja dowodow na skutecznoS$¢ terapii mon-
telukastem w warunkach codziennej praktyki lekarskie;
w szerokiej grupie chorych na astme oskrzelowa.

W badaniu wzi¢to udziat az 11 250 pacjentdw z catej Pol-
ski, Srednia wieku wyniosta 36,79+ 15,62 roku, wickszo$¢
stanowily kobiety (52,09%). W poréwnaniu z ogolnopol-
skim badaniem PMSEAD"® poswigconym epidemio-
logii astmy w Polsce grupa chorych na astme¢ w projek-
cie byla mlodsza (36,79+15,62 vs 42,.8+17,0 lat) i nieco
nizszy byt odsetek kobiet (52,09% vs 54,21%), co wyni-
kato z mtodszej wiekowo grupy.

Az u 83,39% chorych na astm¢ rozpoznano uczu-
lenie na co najmniej jeden z ocenianych alergendw,
a u 75,17% miato ono znaczenie dla przebiegu astmy
(ekspozycja na alergen indukowata objawy). NajczeSciej
byly to pylki roslin (55,04%) i roztocze kurzu domowe-
20 (46,23%). U 61,80% badanych z astma wspoiwyste-
powat alergiczny niezyt nosa, u 19,99% alergiczne za-
palenie spojowek, a u 8,62% atopowe zapalenie skory.
W badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym
w wojewddztwie t6dzkim czestos¢é dodatnich testow
skornych w grupie osob chorujacych na astme byta
istotnie nizsza i wynosita 43,6%, przy czym i w tym ba-
daniu najczesciej uczulajacymi alergenami byly rozto-
cze kurzu domowego i pytki traw, tyle Zze w odwrotne;
kolejnosci‘.

Jak wynika z pordwnania z danymi epidemiologiczny-
mi pozyskanymi z populacji ogolnej chorych na ast-
me (nieograniczonej kryteriami farmakologicznymi),
montelukast jest chetniej przepisywany przez lekarzy
osobom mtodym, chorujacym na astme alergiczna,
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ze wspoltowarzyszacym alergicznym niezytem nosa.
Jest to o tyle stuszne, ze lek ten wykazuje wlasciwosci
przeciwalergiczne, a u miodych astmatykdw znacze-
nie kliniczne alergii dla przebiegu astmy jest istotnie
wyzsze. Ponadto udowodniono skuteczno$¢ montelu-
kastu w alergicznym niezycie nosa, szczeg6lnie w jego
postaci sezonowe;j. Lek ten znalazt si¢ zarowno w re-
komendacjach ekspertow GINA® i PRACTALL® do-
tyczacych leczenia astmy oskrzelowej, jak i ekspertow
ARIA"Y dotyczacych opieki nad pacjentami choruja-
cymi na alergiczny niezyt nosa. Montelukast w szcze-
g6Inosci zalecany jest chorym na astme ze wspotwy-
stepujacym alergicznym niezytem nosa. Jak wiadomo,
wspdtistnienie alergicznego niezytu nosa z astma po-
garsza przebieg tej drugiej, zwigkszajac o okoto 50% ry-
zyko hospitalizacji z powodu zaostrzen i koszty opieki
nad chorym®. Dlatego konieczne jest skuteczne lecze-
nie obu wspotistniejacych chordb alergicznych. Leki an-
tyleukotrienowe sa jedyna grupa lekdw, ktora moze by¢
stosowana w tej samej postaci galenicznej w monote-
rapii w astmie oskrzelowej ze wspotwystepujacym nie-
zytem nosa.

Jak juz wspomniano, celem terapii astmy jest osiagnie-
cie i utrzymanie kontroli choroby oraz zmniejszenie ry-
zyka zaostrzen. Tymczasem badania obserwacyjne pro-
wadzone w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
pokazuja, ze tylko niewielki odsetek pacjentow osiaga
ten cel. W 2007 roku badacze kanadyjscy oceniali sto-
piefi kontroli astmy u 10 tys. chorych leczonych ambu-
latoryjnie przez lekarzy podstawowej opieki zdrowot-
nej. Na podstawie kwestionariuszy kontroli objawdw
astmy opartych na wytycznych kanadyjskich astme
catkowicie kontrolowang stwierdzono tylko u 23% ba-
danych, czeSciowo kontrolowang — u 19%, a niekon-
trolowang az u 59% sposrdd ocenianych chorych. Ci
pacjenci, u ktérych astma nie byfa kontrolowana, cze-
Sciej musieli korzysta¢ w ostatnim roku z pomocy me-
dycznej w nagtych przypadkach (pomocy w oddziafach
ratunkowych i hospitalizacji) 7.

Wezesniejsze doniesienia z Europy byly jeszcze bardziej
dramatyczne. W migedzynarodowym badaniu AIRE
z 1999 roku tylko 5,1% doroslych pacjentow choruja-
cych na astme osiggneto kontrole choroby™®. W Polsce
sytuacja jest podobna — w opublikowanym w 2004 roku
badaniu AIRCEE (Asthma Insights & Reality in Cen-
tral and Eastern Europe) ponad 70% chorych na ast-
mg zglaszalo objawy astmy wystepujace minimum raz
w tygodniu, a 20% codziennie. Prawie potowa chorych
zgtasza objawy nocne, z czego u 11% pojawiaja si¢ one
kazdej nocy. Z powodu astmy w przeciagu roku hospi-
talizowanych bylo okoto 18% chorych, a blisko pofowa
zmuszona byla korzysta¢ z pomocy doraznej. To wply-
walo na ich codzienne zycie rodzinne, spofeczne i zawo-
dowe — 19% dorostych zmuszona byta do wzigcia co naj-
mniej jednego wolnego dnia w pracy z tego powodu .
W omawianym badaniu podczas pierwszej wizyty
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kryteria kontroli astmy wyznaczone przez ekspertow
GINA spetniato 8,34% chorych. Z tego wzgledu w wigk-
szosci przypadkow lekarze zdecydowali si¢ na mo-
dyfikacje dotychczasowej terapii i wiaczyli montelu-
kast w monoterapii lub czesciej jako leczenie dodane
do wczesniej stosowanych lekow. Decyzja okazata sie
stuszna, bowiem modyfikacja leczenia przyczynita si¢
do istotnej poprawy kontroli choroby w ciagu kolejnych
8 tygodni obserwacji. W czasie drugiej wizyty 44,48%
chorych spetniafo kryteria petniej kontroli astmy, a cal-
kowity brak kontroli astmy stwierdzono tylko u 8,75%
vs 31,29% z pierwszej wizyty.

Trzeba podkreslic, ze na efektywnos¢ lekow antyleu-
kotrienowych w przeciwiefistwie do wGKS nie wply-
wa BMI®?”. W badanej grupie u 34,97% respondentow
stwierdzono nadwage, a u 9,5% otylos¢. Gwaltowny
wzrost wystepowania otyloSci obserwowany jest row-
nolegle do wzrostu zapadalnoSci na astme. Obie jed-
nostki chorobowe sg SciSle zwigzane z postepem cy-
wilizacyjnym, w szczegolnosci ze zmiang stylu zycia,
nawykami zywieniowymi i mniejsza aktywnoScig fi-
zyczng. W grupie osob otylych astma wystepuje cze-
Sciej, jednoczesnie chorzy ci gorzej odpowiadaja na le-
czenie wGKS. W omawianym tu badaniu zmniejszenie
nasilenia objawow astmy oraz poprawg kontroli choro-
by obserwowano u pacjentow z prawidlowa masa ciata,
ale tez u 0sdb z nadwaga i otyloscia, choc statystycz-
nie lepiej odpowiadajaca grupa byly osoby z prawi-
diowg masg ciata. W badaniu tym nie porownywano
bezposrednio skutecznosci montelukastu z wGKS, ale
w chwili wiaczania do badania 87,6% pacjentow stoso-
wato wGKS i mimo to nie osiggneto kontroli choroby.
Czynnych palaczy wsrdd uczestnikdw badania byto
17,87%, a bierne narazenie deklarowato 31,86%. Od-
powiada to czestosSci tego natogu u astmatykdw w USA
i w Europie Zachodniej (17-35%)©", ale jest to wynik
wyzszy niz w badaniu KOMPAS prowadzonym wsrod
chorych na astme leczonych ambulatoryjnie w Polsce
(8%)*. Ekspozycja na dym tytoniowy zmniejsza efek-
tywnos¢ terapii wGKS, natomiast nie wplywa istot-
nie na efektywnos¢ lekow przeciwleukotrienowych@.
I znéw w badaniu poprawe kontroli astmy i zmniej-
szenie nasilenia jej objawdw obserwowano w grupie
bez narazenia na dym tytoniowy i na niego ekspono-
wanych. Statystycznie mniejsze objawy mialy osoby
z negatywnym wywiadem palenia tytoniu. Ale w gru-
pie narazonej, stosujacej wezesniej WGKS bez efektu,
dodanie montelukastu u wigkszosci przyniosto istotng
poprawe.

W ocenie efektywnosci leczenia coraz wigksze znacze-
nie przypisuje si¢ opinii samego pacjenta. Medycyna
uwzglednia pozycje pacjenta i leczenie z jego perspekty-
wy jest powrotem do medycyny humanistycznej. Stwa-
rza lepsze warunki do wspdtpracy lekarza i pacjenta,
co jest szczegolnie wazne w chorobach przewlektych,

do ktdrych naleza astma oskrzelowa i alergiczny niezyt 367
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nosa®’. W obecnym badaniu obserwacyjnym wykorzy-
stano dwa punkty oceniane przez pacjenta: stan zdro-
wia oceniany w czasie obu wizyt oraz zmian¢ w nasi-
leniu i czestoSci objawOw oceniang przez pacjentoOw
w czasie drugiej wizyty.

Ocena stanu zdrowia pacjentdw wyraznie si¢ popra-
wita w czasie 8 tygodni obserwacji, co bylo zwiazane
ze zmniejszeniem nasilenia objawdw astmy i popra-
wa jej kontroli. Zdecydowana wickszo$¢ obserwowa-
nych (88,16%) ocenita objawy jako tagodniejsze lub
wystepujace rzadziej, lub stwierdzita lepsza wydol-
nos¢ fizyczng. Zaledwie 0,51% badanych stwierdzito,
ze stan si¢ pogorszyl. Opinia pacjentow zgodna byta
z oceng lekarzy dotyczacg poprawy kontroli astmy. Sa-
tysfakcja pacjentow z prowadzonej terapii i ich prze-
konanie o jej skutecznosci jest warunkiem koniecznym
do przestrzegania zalecen lekarskich. W omawianym
badaniu 98,62% ogotu pacjentdw utrzymato zalecenie
stosowania leku w okresie obserwacyjnym i choc to byt
stosunkowo krotki okres obserwacji, to z wczesniej-
szych badaf dotyczacych adherencji w astmie wiemy,
ze problem niestosowania si¢ do zalecei lekarskich po-
jawia si¢ juz w pierwszych tygodniach terapii i w przy-
padku wGKS liczba pacjentdw stosujacych si¢ do za-
lecefi w 6. tygodniu leczenia moze spas¢ nawet ponizej
60%>. W terapii przewleklej w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej adherencja do lekdw antyleukotrie-
nowych jest istotnie wyzsza w pordwnaniu do wGKS
stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z LABA,
cho¢ w perspektywie rocznej tez daleka od optimum®©@®.
Lepsza adherencja w przypadku lekdw przeciwleuko-
trienowych zwiazana jest z ich wysokim profilem bez-
pieczenstwa, rzadko wystepujacymi objawami niepo-
zadanym i z wygodg ich przyjmowania. W badaniu
GAPP?? 21% pacjentdw jako przyczyn¢ zmiany daw-
kowania lekow lub zaprzestania ich stosowania po-
dawato wystapienie objawdw ubocznych, a 18% tyl-
ko obawe przed wystapieniem objawdw, 9% chorych
ttumaczylo swoj brak adherencji zbyt trudnym i niewy-
godnym schematem leczenia, a takze trudng techni-
ka inhalacji.

Obecne badanie potwierdzito wysoki profil bezpieczen-
stwa montelukastu u pacjentow leczonych ambulato-
ryjnie. Minimalizacja ryzyka wystgpienia objawOw nie-
pozadanych jest jednym z priorytetow terapii chorob
przewlektych. Jest rowniez celem wyznaczonym przez
ekspertow GINA®,

PODSUMOWANIE

Postep w terapii astmy, jaki dokonat si¢ w ostatnich la-
tach, zawdzigczamy lepszemu poznaniu patomecha-
nizmow tej choroby, w szczegolnosci jej zapalnego
tfa. Podstawg leczenia astmy sg obecnie leki o dzia-
taniu przeciwzapalnych, wsrdd ktorych istotng role

368 przypisuje si¢ lekom antyleukotrienowym. Cho¢ leki

antyleukotrienowe wykazuja wtasciwosci przeciwzapal-
ne stabsze od wGKS, to dziataja rowniez bronchody-
latacyjnie i bronchoprotekcyjnie. Udowodniono, ze leki
antyleukotrienowe stosowane w monoterapii zmniej-
szaja nasilenie objawdw astmy, poprawiaja czynno$¢
pluc i zmniejszaja czgstos¢ zaostrzen, a ich sita dzia-
tania przeciwzapalnego poréwnywana jest z niski-
mi dawkami wGKS. Z tych powodow leki te sg reko-
mendowane przez ekspertdw GINA jako alternatywne
do wGKS na drugim stopniu intensywnosci terapii®.
Niewatpliwg przewaga lekow przeciwleukotrienowych
nad wGKS jest ich wysoki profil bezpieczefistwa, na-
wet przy diugotrwalym ich stosowaniu, i wygodna do
zazycia formuta leku. Nie ma wigc problemow z odsta-
wianiem lekéw z powodu objawdw ubocznych przez
samych pacjentow ani ktopotow z technika inhalacji.
Na efektywnoS¢ lekdw antyleukotrienowych w przeci-
wienstwie do wGKS nie wplywa ani BMI, ani ekspo-
zycja na dym tytoniowy. Totez w badaniach prowa-
dzonych w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
wykazuja si¢ wyzsza skutecznoScia, niz pokazuja ba-
dania kliniczne. W przedstawionym tu badaniu obser-
wacyjnym przeprowadzonym na duzej grupie chorych
potwierdzono ich wysoka skuteczno$¢ w poprawie kon-
troli astmy, zaréwno gdy sa stosowane w monoterapii,
jak i jako lek dodany do wczeSniejszej terapii.
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