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Streszczenie |

Summary |

Dokonany w tym artykule przeglad badan ocenia dowody dotyczace leczenia astmy kombinacjg wziewnych
glikokortykosteroidow (wGKS) i diugo dziatajacych B,-agonistow (LABA). Za leki pierwszego wyboru w astmie
uznaje sic¢ wGKS. Integralng czgscig leczenia astmy sg B,-agonisci, najsilniejsze leki rozszerzajace oskrzela.
Obecnie dostepne sa dwa leki z grupy diugo dziatajacych f3,-agonistow — formoterol i salmeterol. W kilku
badaniach klinicznych udowodniono, ze kombinacja wGKS i LABA stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
w leczeniu astmy. Raporty GINA zalecajg dodanie LABA do matych i Srednich dawek wGKS, co pozwala na
uzyskanie kontroli astmy. Takze z badan klinicznych uzyskalismy wiedzg, ze kombinacja wGKS i LABA daje
wigksze korzysci w kontroli objawdw astmy niz dwukrotnie wigksza dawka wGKS. Astma jest przewlekia
chorobg zapalng z rozwojem nadreaktywnosci oskrzeli. Przebieg kliniczny astmy jest zazwyczaj inny u roznych
chorych, a nawet u tej samej osoby. W praktyce klinicznej choremu zaleca sie podawanie statych dawek wGKS,
odpowiednich do stopnia ciezkosci astmy, lub kombinacji wGKS i LABA dwa razy dziennie i dodatkowo
krotko dziatajacego B,-agonisty ,,wedtug potrzeby” (lub ,,na zadanie”) dla ztagodzenia objawow astmy. Ostat-
nio wprowadzono nowy model stosowania kombinacji wGKS i LABA (budezonid/formoterol) — tzw. SMART
(Single Maintenance and Reliever Therapy). Jest to potaczenie lekéw wedtug koncepcji SMART stosowane
zardwno w leczeniu przewlekiym dwa razy dziennie, jak i ,wedlug potrzeby” dla ztagodzenia objawdw bez
dodatkowego stosowania lekow tylko przynoszacych ulge. Badania kliniczne wykazaly, ze metoda SMART
zmniejsza ryzyko ostrych zaostrzen i jest dobrze tolerowana. Metoda ta ma korzystne dziatanie u pacjentow,
u ktorych utrzymujg sie objawy astmy pomimo leczenia kombinacjg lekéw stosowanych tylko w leczeniu
przewlektym.

Stowa kluczowe: astma, wziewne glikokortykosteroidy, diugo dziatajacy {3,-agonisci, leczenie kombinowane,
leczenie przewlekle i ,na zadanie”

This review assesses the evidence regarding the use asthma-treatment with combination long-acting f3,-agonist
(LABA) and inhaled corticosteroid (ICS). The first line-treatment in asthma is inhaled corticosteroid.
The integral part of asthma management is §,-agonist, which present the strongest bronchodilators. Currently,
two long-acting {3,-agonist — salmeterol and formoterol are widely available. Recently several clinical studies
have proved that LABAs in combination with ICS are effective and safe option in asthma management. GINA
guidelines recommend the addition of LABAs to a low and medium dose ICS, when low doses of ICS do not
allow to achieve control of asthma symptoms. From some clinical trials we have knowledge that LABAs given
in combination with ICS demonstrate that addition LABAs is more beneficial in control asthma symptoms
than doubling dose of ICS. Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways with their hyperrespon-
siveness. The clinical course of asthma is usually different in different patients and even in the same subject.
In normal clinical practice, a maintenance dose of ICS appropriate to the severity of the patient’s asthma of
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either combination of ICS and LABA is administered twice daily, and a separate (3,-agonist (SABA — short act-
ing B,-agonist) is used as needed to relieve asthma symptoms. Recently a new model of combination of ICS
budesonide and LABA (formoterol) in one inhaler has been proposed. This model is called SMART (Single
Maintenance and Reliever Therapy). In this treatment concept combination budesonide/formoterol in one
inhaler is used for both maintenance and as-needed therapy for symptoms relief, without a separate rescue
medication. Several clinical trials have shown that SMART method reduced the risk of severe exacerbations and
was well tolerated. This method has a beneficial role in patients who remain symptomatic despite treatment with

combination maintenance therapy.

Key words: asthma, inhaled corticosteroids, long acting (3,-agonist, combination therapy, maintenance and

reliever medication

‘ x J leczeniu astmy obok wziewnych glikokorty-
kosteroidow (wGKS) stala pozycje zaj-
muja f3,-agonisci, poniewaz s3 to leki naj-
silniej rozszerzajace oskrzela. Na przetomie lat 80. 1 90.
XX wieku wprowadzono do leczenia astmy nowa grupe
[,-agonistow o diugotrwalym dziataniu rozkurczowym
— LABA (long acting p,-agonist). Poczatkowo leki te — for-
moterol i salmeterol — traktowano giownie jako zapobie-
gajace nocnym napadom dusznoSci. Wkrotce, w oparciu
0 badania kliniczne, stwierdzono duzg skutecznos¢ LABA
w opanowywaniu dziennych napadow dusznosci!.
Leczenie LABA nie miato jednak utrwalonej pozycji
i kolejne raporty GINA (1995, 1998) nie przyniosly
zalecefi odnosnie do zasad ich stosowania. Przewlekte
stosowanie tych lekow budzito nawet pewien niepokoj
wobec doniesiefi, ze mogg one doprowadzi¢ do za-
ostrzenia astmy i rozwini¢cia si¢ tachyfilaksji recepto-
row B,-adrenergicznych.

LECZENIE SKOJARZONE WZIEWNYMI
GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI I DLUGO
DZIALAJACYMI $,-AGONISTAMI

Istotna zmiana w spojrzeniu na przewlekle leczenie
LABA nastapita w 1994 roku, kiedy Greening i wsp.®
wykazali, ze dotgczenie salmeterolu do dwupropionia-
nu beklometazonu (BDP) lepiej wptywa na kliniczny
przebieg astmy i wskazniki spirometryczne niz po-
dwojona dawka BDP. Podobng obserwacje poczynili
Woolcock i wsp.”®, stwierdzajac, ze salmeterol doda-
ny do BDP dziatat skuteczniej niz podwojona dawka
wGKS, przy czym ta skutecznos¢ leczenia skojarzonego
nie zmniejszata si¢ podczas 24-tygodniowego trwania
proby. Rowniez Pearlman i wsp.® obserwowali wigksza
skutecznoS¢ pofaczenia flutikazonu w dawce dwa razy
dziennie po 100 ug z salmeterolem w dawce 2 x50 ug
niz samego flutikazonu w dawce dobowej 2x250 ug.
Te pierwsze badania wykazaly, ze salmeterol dodany
do wGKS przy zachowanej duzej skutecznosci pozwa-
la zmniejszy¢ nawet dwukrotnie dawke stosowanego
wGKS. Istotny przetom w nowym podejsciu do leczenia
astmy przyniosto duze wielooSrodkowe jednoroczne
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badanie o akronimie FACET [Formoterol and Cor-
ticosteroids (budesonid) Establishing Therapy]?.
Wykonano je u 852 chorych na niekontrolowang astme,
ktorych podzielono na cztery grupy otrzymujace for-
moterol 1 budezonid w osobnych inhalatorach i w roz-
nych dawkach. Pierwsza grupa otrzymywata bude-
zonid w dawce 200 pg/dobe, w drugiej grupie do tej
dawki wGKS dolozono formoterol w dawce 18 ug/dobe,
pacjentom z trzeciej grupy zalecono jedynie budezo-
nid w czterokrotnie wigkszej dawce (800 wg/dobe),
a w czwartej grupie do zwigkszonej dawki wGKS do-
dano formoterol w dawce 18 pg/dobe. W badaniu oce-
niano wplyw zastosowanego leczenia na wskazniki ak-
tywnosci choroby i wentylacji, a takze po raz pierwszy
w probie oceniajacej leczenie skojarzone badano wptyw
tego leczenia na jakoS¢ zycia oraz na liczbg zaostrzef
okreSlonych jako tagodne lub ci¢zkie. W badaniu udo-
wodniano, ze dodanie formoterolu oraz czterokrotne
zwickszenie dawki wGKS niezaleznie zmnigjsza liczbe
tagodnych 1 ciezkich zaostrzen. Dodanie formoterolu
do budezonidu poprawito kliniczny przebieg astmy
i wskazniki wentylacji przez 12-miesi¢czny okres proby.
Badanie FACET przyniosto kilka waznych spostrzezefi,
ktore doprowadzily do nowej koncepcji leczenia astmy.
Po pierwsze udowodniono, ze korzystne dziatanie le-
czenia skojarzonego dotyczy roznych wGKS oraz calej
klasy dtugo dziatajacych f,-agonistow. Po drugie wy-
kazano, ze leczenie skojarzone nie traci swojego do-
broczynnego dziafania nawet po rocznym stosowaniu,
czyli nie doprowadza do tachyfilaksji 8,-receptorow ad-
renergicznych, co sugerowano we wezeSniejszych bada-
niach. Po trzecie udowodniono, ze leczenie skojarzone
zmniejsza loS¢ zaostrzen astmy, szczegodlnie tych ci¢z-
kich. Zatem badanie FACET wykazato, ze leczeniesko-
jarzone jest skuteczne i bezpieczne.

Wyniki uzyskane w badaniu FACET zostaly potwierdzo-
ne w innym mi¢dzynarodowym badaniu o akronimie
OPTIMA (Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the Mana-
gement of Asthma) przeprowadzonym u 1970 chorych
na fagodng astme¢®. Wykazano w nim, Ze dotaczenie
formoterolu do budezonidu lepiej wplywa na poprawe
klinicznego przebiegu astmy, w tym takze zmniejszenie
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zaostrzen, niz podwojenie dawki budezonidu. Rowniez
Ind i wsp.® wykazali, ze leczenie flutikazonem w dawce
500 pg/dobe w potaczeniu z salmeterolem w dawce
50 ug dwa razy dziennie daje wicksza poprawe klinicz-
na niz stosowane wezeSniej duze dawki budezonidu lub
BDP (1000-1500 ug/dobe).

Przedstawione badania daly podstawe do uznania w rapor-
cie GINA 2002 stosowania skojarzonego wGKS z LABA
— niezaleznie od rodzaju leku — jako stalego sposobu le-
czenia astmy. Zasada ta znalazta potwierdzenie w raporcie
GINA 2005, w ktérym zalecono, aby LABA zastosowano
dopiero wtedy, gdy w umiarkowanej postaci astmy lecze-
nie standardowe wGKS nie przynosi dobrej kontroli ast-
my i zachodzi potrzeba zwickszenia dawki wGKS. LABA
w polaczeniu z wGKS zyskaly pierwszefistwo przed skoja-
rzeniem WGKS z wolno uwalniajaca si¢ teofiling lub lekiem
przeciwleukotrienowym.

ASTMA - CHOROBA
O ZMIENNYM PRZEBIEGU

Astma jest przewlekta chorobg zapalng w co najmniej 50%
przypadkdw wynikajaca z genetycznie uwarunkowane;
atopii. Zapalenie drog oddechowych doprowadza do ich
nadreaktywnosci, czyli nasilonej odpowiedzi na r6znorodne
bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne'?. Czynni-
kami, ktore najczeSciej doprowadzaja do zaostrzenia astmy,
czyli pogorszenia jej przebiegu klinicznego, sg alergeny ze-
wnatrzpochodne i zakazenia ukladu oddechowego wywo-
tane gtownie przez roznorodne wirusy lub bakterie atypowe,
takie jak Chlamydophila pneumoniae czy Mycoplasma pneu-
moniae. Zaostrzenia astmy moga wywotywac bodzce fizycz-
ne lub chemiczne, a takze leki, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub B-blokery.

Raport GINA 2006 przyniost istotny przefom w podej-
Sciu do leczenia astmy. Autorzy raportu bardzo mocno
podkreslili, co znalazto takze potwierdzenie w aktuali-
zacjach raportu z lat 2007 1 2008, ze w leczeniu astmy
konieczne jest uzyskiwanie dobrej kontroli jej przebiegu.
Najlepiej, aby kontrola byfa catkowita, tzn. objawy o nie-
wielkim nasileniu pojawialy si¢ nie cz¢sciej niz dwa razy
w tygodniu i tylko podczas dnia, a badania czynnoSciowe
uktadu oddechowego nie odbiegaly od normy.

Poniewaz przebieg kliniczny astmy jest zmienny, to
oczywiste wydaje si¢, ze 1 jej leczenie powinno by
zmienne, zawsze dostosowane do nasilenia objawow.
Jednak kryje si¢ tu pewna putapka, a mianowicie jeSli
pacjent doSwiadcza nasilonych objawow choroby, to
w naturalny sposob siega po lek przynoszacy ulge, czyli
B,-agoniste. Objawy astmy przy takim postgpowaniu
zostaja w pierwszej chwili ztagodzone po to, aby po-
wroci€ z wyraznym nasileniem, poniewaz u podfoza za-
ostrzenia objawow lezy zapalenie, a $,-agonista dziata
tylko na komponent skurczowy astmy, nie wptywajac na
istotniejsza jej cz¢SC, czyli zapalenie. Zatem monotera-

180 pia lekiem rozszerzajacym oskrzela kryje w sobie duze

niebezpieczenstwo rozwini¢eia si¢ cigzkiego — zagraza-
jacego zyciu — zaostrzenia. W post¢powaniu terapeu-
tycznym bardzo wazne jest zapobieganie monoterapii
astmy jedynie f3,-agonista. Badanie o akronimie SOCS
(Salmeterol or Corticosteroid)!'"” wykazato, ze monote-
rapia salmeterolem nasila zapalenie. W pracy tej u cho-
rych na astm¢ dobrze kontrolowang leczenie wGKS
zamieniono na leczenie salmeterolem lub placebo. Mo-
noterapia salmeterolem doprowadzita do zwickszenia
liczby eozynofili w plwocinie indukowanej, wzrostu ste-
zenia tlenku azotu w powietrzu wydechowym, a takze
zwiekszenia nadreaktywnoSci oskrzeli na metacholing,
przy utrzymujacej si¢ dobrej kontroli objawow klinicz-
nych i niezmienionych wskaZnikach wentylacji. Obie
metody leczenia koficzyly si¢ jednak zaostrzeniami ast-
my, ktorych wigcej doSwiadczali chorzy leczeni salme-
terolem. Monoterapia salmeterolem okazata si¢ row-
niez nieskuteczna u dzieci, u ktdrych roczne leczenie
tym lekiem w porownaniu z wGKS (BDP) taczyto si¢
z czgstszymi zaostrzeniami (17 vs 2). Dzieci otrzymu-
jace wGKS miaty wickszg poprawe FEV, i zmniejszenie
nadreaktywnosci na wziewanie metacholiny!?.
Zaostrzenie astmy jest zawsze ciezkim incydentem w na-
turalnym przebiegu choroby. Analiza 425 zaostrzen ob-
serwowanych w badanu FACET? wykazata, ze rozwija-
ja si¢ one powoli w ciagu kilku dni, co stwarza mozliwos¢
wczesnej interwencji terapeutycznej, aby nie doprowa-
dzi¢ do ciezkiego zaostrzenia. W badaniu FACET wy-
kazano takze, ze chociaz budezonid i formoterol posia-
daja dziatanie komplementarne w redukcji zaostrzen, to
jednak czterokrotnie wicksza dawka budezonidu (800 vs
200 ug/dobe) byta skuteczniejsza w zapobieganiu ci¢z-
kim zaostrzeniem astmy niz pofaczenie matych dawek
wGKS z formoterolem.

O skutecznosci wGKS w zapobieganiu zaostrzeniom ast-
my przekonuje praca Foresiego i wsp.!? Autorzy obser-
wowali przebieg astmy u 213 chorych na umiarkowang
postac choroby ze Srednim FEV, 74% wartoSci naleznej.
Zapobieganie zaostrzeniom astmy bylo SciSle powigza-
ne z wielkoScig stosowanej dawki budezonidu, ponie-
waz dawka 800 ug/dobe podawana przewlekle lepiej
dziafata niz dawka 4-krotnie mniejsza (200 ug/dobg).
Ponadto udowodniono istotng dla przysziych badan
prawidfowos¢, ze stosowanie przewlekle matych dawek
budezonidu (200 pg/dobg), ale z okresowym zwicksze-
niem do 1000 ug/dobe, juz na poczatku zaostrzenia
dordwnuje w skutecznosci przewlekiemu leczeniu wick-
szymi dawkami (800 ug/dobg).

LECZENIE SKOJARZONE PRZY UZYCIU
JEDNEGO INHALATORA

Aby zapobiec stosowaniu przez chorego monoterapii
(3,-agonistg, mozna uzy¢ LABA Iacznie z wGKS w jed-
nym inhalatorze. Uzyskanie takich preparatow stafo si¢
istotnym postepem w leczeniu astmy. Najpierw pojawity si¢
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polaczenia flutikazonu z salmeterolem (preparat Seretide) 1 bu-
dezonidu z formoterolem (preparat Symbicort), a ostatnio
takze jako jedyny preparat z no$nikiem gazowym: hydro-
fluoroalkan — HFA 134a, bedacy potaczeniem dwupro-
pionianu beklometazonu z formoterolem. Juz pierwsze
prace wykazaly, ze leki taczone w jednym inhalatorze sa
skuteczniejsze niz podawane osobno, poniewaz przynosza
szybka poprawe w przebiegu klinicznym oraz we wskazni-
kach wentylacji. Leczenie to nazwano SIT (single inhaler
therapy).

Na szczegolne podkreSlenie zastuguje badanie o akro-
nimie GOAL (The Gaining Optimal Asthma Control
Study), ktore przyniosto kilka niezwykle cennych ob-
serwacji'"?. Badanie byto wielooSrodkowe, jednorocz-
ne, a wykonano je u 3416 chorych na niekontrolowang
astmg. Chorzy zostali podzieleni na trzy grupy wedtug
wezesniej stosowanej terapii. I tak grupa pierwsza to
pacjenci wezeSniej nieotrzymujacy sterydow, grupa druga
otrzymywata wczeSniej mate dawki wGKS (BDP<500 g/
dobe lub dawki rownowazne), a grupa trzecia leczona
byta srednimi dawkami wGKS rzedu 500-1000 pg/
dob¢ BDP. Celem pierwszorzedowym tej pracy bylo
sprawdzenie, czy mozliwe jest osiagniecie pelnej lub
dobrej kontroli astmy bez przekroczenia dawki 500 ug
flutikazonu, stosowanego dwa razy dziennie jako lek
pojedynczy lub skojarzony w jednym inhalatorze z sal-
meterolem. Petng kontrole astmy uzyskano u 28% cho-
rych leczonych tylko flutikazonem i u 41% leczonych
potaczeniem tych lekow. Jesli pod uwage brano takze
dobra, a nie tylko petng kontrole astmy, to odsetki te
wzrastaly do 71% wsrod otrzymujacych leczenie sko-
jarzone (w jednym inhalatorze) i 59% wsrod leczonych
tylko flutikazonem. Leczenie skojarzone szybciej niz
leczenie samym flutikazonem doprowadzito do uzy-
skania petnej kontroli astmy (20 vs 40 tyg.), a ponad-
to u wickszego odsetka badanych pozwalalo ono na
utrzymanie tej kontroli. Leczenie skojarzone wigzato
si¢ takze z mniejszg ilosScig zaostrzen i lepsza jakoScig
zycia. Mimo ze w badaniu GOAL u ponad 70% ba-
danych uzyskano petng lub dobra kontrole astmy, to
jednak u jednej trzeciej tych chorych wyniku takiego
nie uzyskano. Byli to gidéwnie chorzy, ktorzy wyjSciowo
otrzymywali najwicksza dawke wGKS. Kontrole astmy
uzyskano zaledwie u 29% badanych otrzymujgcych
leczenie skojarzone i u 16% otrzymujacych flutikazon.
Najlepsze wyniki otrzymano w pierwszej grupie cho-
rych, odpowiednio u 501 40% badanych (w drugiej gru-
pie chorych odpowiednio u 44 i 28% badanych).

Tak wiec badanie GOAL wykazalo, ze leczenie skojarzo-
ne wGKS i LABA w jednym inhalatorze ma zdecydowa-
ng przewage nad monoterapig wGKS. Jednak badanie
to sktania do zastanowienia si¢, dlaczego u 30% bada-
nych nie zdofano uzyska¢ dobrej kontroli astmy, chociaz
leczenie prowadzono w sposob nadzorowany. Przy-
czyny tego zjawiska mogag by¢ roznorodne, niemniej
nalezy wzia¢ pod uwage, ze u 0sdb z grupy trzeciej
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przebudowa oskrzeli mogta by¢ daleko zaawansowana
(ang. remodeling). Wsrod innych przyczyn nalezatoby
uwzgledni€ nalég palenia papierosow, ktory zmniejsza
odpowiedZ na wGKS, czy neutrofilowy fenotyp astmy,
ktory takze gorzej poddaje si¢ leczeniu wGKS". Po
znalezieniu przyczyny lezacej u podstaw nieuzyskania
kontroli astmy nalezy przystapi¢ do nastepnej fazy, tzn.
do poszukiwania sposobdw leczenia, ktdre pozwolityby
t¢ kontrol¢ uzyskac.

LECZENIE SKOJARZONE A ZAPALENIE

Stosowanie LABA juz w momencie wprowadzenia tych
lekow do leczenia astmy budzito duzy niepokdj bada-
czy. Badanie FACET udowodnito, ze roczne stosowanie
LAPBA tacznie z wGKS nie prowadzi do ostabienia ich
dobroczynnego dziatania wynikajacego z tachyfilaksji
receptorow f,-adrenergicznych. Innym czgsto podno-
szonym problemem byta obawa, czy LABA zastosowa-
ne ze zmniejszona dawka wGKS nie maskuja zapalenia
toczacego si¢ w drogach oddechowych. Problem ten
podjeli Kips i wsp.'®, ktorzy wykazali, ze u chorych
leczonych przez 12 miesiecy malg dawka budezonidu
z formoterolem w poréwnaniu z leczonymi tylko duza
dawka tego sterydu nie obserwowano w plwocinie in-
dukowanej zwigkszonej ilosci eozynofili. Jarjour i wsp.!”
u 88 chorych oceniali wptyw leczenia flutikazonem
w dawce 250 ug dwa razy dziennie w poroOwnaniu ze
stosowaniem flutikazonu w dawce zaledwie 100 ug
dwa razy dziennie, ale w potaczeniu z salmeterolem
w dawce 50 ug dwa razy dziennie. Leczenie prowadzo-
ne przez 24 tygodnie ujawnilo, ze te rozne schematy
leczenia daly podobng kontrolg astmy oraz ten sam
odsetek objawow niepozadanych i zaostrzen. Ponadto
chorzy otrzymujacy terapi¢ skojarzong w odroznieniu
od 0sob leczonych wicksza dawka flutikazonu nie mieli
w BAL-u zwigkszonej liczby eozynofili, neutrofili i lim-
focytow czy zwickszonego st¢zenia cytokin, takich jak
GM-CSE IL-8 i ECP, a w bioptatach btony Sluzowe;j
oskrzeli — cech dowodzacych remodelingu oskrzeli.
Rowniez inni autorzy zajmowali si¢ zaleznoSciami mig-
dzyleczeniem skojarzonym a nasileniem zapalenia.
I tak Li i wsp."® stwierdzili, ze chorzy otrzymujacy
salmeterol z flutikazonem w odr6znieniu od 0sob leczonych
samym flutikazonem mieli w blaszce wlasciwej znaczacy
spadek EG-1 eozynofili z 18,3 do 7,6 komorek/mm. Pa-
cjenci otrzymujacy tylko flutikazon mieli w BAL-u spa-
dek aktywowanych limfocytow, ale bez istotnych zmian
w eozynofilach. Natomiast Wallin i wsp.!? stwierdzili,
ze 3-miesi¢czne leczenie matymi dawkami flutikazonu
(200 ug/dobe) z salmeterolem w przeciwiefistwie do sto-
sowania tylko flutikazonu w dawce 500 ng wigzato si¢
ze znacznym zmniejszeniem liczby komorek tucznych
w wycinkach blony Sluzowej oskrzeli. Przedstawione
prace jednoznacznie pokazuja, ze skojarzone leczenie
LABA z wGKS nie maskuje zapalenia, mimo ze dawka
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wGKS jest nawet o potowe mniejsza niz w monoterapii.
Badania te pozwalaja sadzi¢, ze LABA w polaczeniu
z wGKS posiadaja dzialanie przeciwzapalne, ktdrego nie
wykazuja wtedy, gdy stosowane s3 w monoterapii.

LECZENIE DOSTOSOWANE
DO POTRZEB CHOREGO

Poniewaz u cz¢sei chorych mimo stosowania kilku rezi-
mow leczniczych nie mozna uzyskac dobrej kontroli ast-
my, stale trwaja poszukiwania nowych sposobow lecze-
nia. Oczekuje si¢ od nich spowodowania dobrej kontroli
objawOw astmy, poprawy jakoSci zycia, a takze tatwego
sposobu stosowania. W wykonanym w Europie badaniu
RESPONSE, ktore miafo na celu poznanie potrzeb cho-
rych na astme, ujawniono, ze chcieliby oni stosowac lecze-
nie z jak najmniejszg liczba inhalatorow®. Taki warunek
spelniajg preparaty faczone wGKS z LABA, a szczegblnie
polaczenie budezonidu z formoterolem. Bezpieczefistwo
stosowania formoterolu zostato udowodnione w duzym
wielooSrodkowym badaniu o  akronimie RELIEF (Real
Life Effectiveness)". Przeprowadzono je u 18 124 chorych
na astme, w tym, co bardzo wazne, u 1631 dzieci przed 11.
rokiem zycia oraz u 1594 chorych w wieku 12-17 lat. W ba-
daniu poréwnywano leczenie formoterolem stosowa-
nym ,wedlug potrzeby” z salbutamolem, niezaleznie od
stopnia ciezkoSci astmy oraz leczenia przeciwzapalnego.
U chorych leczonych formoterolem obserwowano lepsza
kontrolg astmy i to niezaleznie od stopnia ci¢zkoSci choro-
by i wieku badanych. Chorzy otrzymujacy formoterol ,,we-
dtug potrzeby” mieli mniej zaostrzen astmy i, co niezwykle
wazne, taka sama jak chorzy leczeni salbutamolem ilos¢
dziatafi niepozadanych, ktorych stwierdzono znamien-
nie mniej u dzieci i mtodziezy. Nalezy jednak podkreSlic,
ze okoto 80% chorych bioracych udzial w tym badaniu
przyjmowato przewlekle wGKS i zapewne dlatego nie
obserwowano u chorych leczonych formoterolem dziafaf
niepozadanych. W raporcie GINA 2006 bardzo mocno
akeentowano, ze nie zaleca si¢ monoterapii formoterolem.
Jest to lek szybko, bo juz w ciggu 3-5 minut, przynoszacy
chorym wyrazna ulge w dusznosci, w zwigzku z czym nale-
zy si¢ liczyC ze zjawiskiem naduzywania go przez chorych
na astme. Fakt, ze chorzy tatwiej siegaja po lek rozszerza-
jacy oskrzela, zostat ujawniony w bardzo duzych bada-
niach wykonanych w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pdtnocnej, Japonii i Europie (w czgSci okreslanej dawniej
jako Europa Zachodnia), a takze w krajach bylego ,.blo-
ku wschodniego”, w tym takze w Polsce. Badania te nazwano
AIRE (Asthma Insights and Reality in Europe)®?. Ogotem
w badaniu AIRE wGKS przyjmowato 23% badanych,
a leki rozkurczowe 41%. Wedtug badania AIRCEE (Asth-
ma Insights and Reality in Central and Eastern Europe)
w Polsce wGKS przyjmowato 27% badanych, 56% przyj-
mowalo leki rozkurczowe®.

Zjawisko naduzywania przez chorych p,-agonistow

182 zainspirowato badaczy do podejmowania badan, ktore

wypracowalyby nowy model leczenia astmy. Obok du-
zej skutecznosci miatby si¢ on charakteryzowac rownie
duzym marginesem bezpieczefistwa.

Zaostrzenie astmy zawsze stanowi powazne zdarze-
nie w historii naturalnej astmy. Badanie o akronimie
START (The Inhaled Steroid Treatment As Regular
Therapy in Early Asthma) wykazato, ze przewlekle sto-
sowanie wGKS (budezonidu) dwa razy dziennie w dawce
2x400 ug w astmie tagodnej zdecydowanie zmniejszato
ilo$¢ tagodnych i cigzkich zaostrzeni®?. Foresi i wsp.!?,
zmieniajac model leczenia budezonidem, potwierdzili
te obserwacj¢ w odniesieniu do astmy umiarkowane;.
Autorzy ci poszli jednak o krok dalej, poniewaz wyka-
zali, ze przewlekle mozna leczyC tych chorych matymi
dawkami budezonidu (200 ug/dobe) i tylko okresowo,
przy rozpoczynajacych si¢ zaostrzeniach, dawke leku
zwigkszac do 1000 ug/dobe.

Nowy model leczenia, okreslany jako SIT, stosowany
przy potaczeniu flutikazonu z salmeterolem i budezo-
nidu z formoterolem, dzigki licznym badaniom zdobyt
mocng pozycj¢ w leczeniu astmy. Korzys¢ ze stosowa-
nia potaczenia salmeterolu z flutikazonem w jednym
inhalatorze wykazali liczni badacze?*2. To samo
dotyczy potaczenia budezonidu z formoterolem@%).
Aalbers i wsp.®? zastosowali nowy model leczenia cho-
rych na astme, ktorzy doSwiadczali objawow choroby
mimo przyjmowania Sredniej dawki wGKS. Badanie
przeprowadzono u 658 chorych, podajac im statg daw-
ke budezonidu i formoterolu (160/4,5 ug) potaczonych
w jednym inhalatorze i dodatkowo do 8 wziewow tego
polaczenia, jesli nasilaty si¢ objawy choroby. Tak leczeni
chorzy doswiadczali mniej zaostrzefi astmy, a u 45% ba-
danych udato si¢ zmniejszy¢ liczb¢ wziewow nawet do
jednego na dobg, co dowodzi bardzo dobrej kontroli
astmy. Chorzy leczeni wedtug nowego modelu zuzywali
Srednio mniej dawek na dobg niz pacjenci leczeni meto-
da ,,sztywnego dawkowania” (3,4 vs 4,0 wdechy/dobg).
Podobne wyniki uzyskali FitzGerald i wsp.®Y, ktorzy
rOwniez przeprowadzali 6-miesi¢czne, randomizowane,
otwarte badanie z zastosowaniem pofaczenia w jednym in-
halatorze budezonidu i formoterolu. Chorzy ze zmiennym
dawkowaniem — od jednego do czterech wdechow dwa
razy na dobg, w zaleznosci od nasilenia objawow choroby
— doswiadczali znamiennie miej zaostrzefi i przyjmowali
Srednio mniej dawek leku (2,5 vs 3,9 wdechu/dobg).

SMART - NOWY MODEL
LECZENIA ASTMY

Przedstawiony nowy model leczenia przy uzyciu w jed-
nym inhalatorze budezonidu i formoterolu, stosowa-
nych przewlekle i wedfug potrzeby ,,na zadanie”, zyskat
akronim SMART (Single Maintenance and Relief The-
rapy). Model ten zostal bardzo starannie przebadany
przez wiele zespotow badawczych, ktore braly pod
uwage skutecznos¢ leczenia, bezpieczenistwo i koszty.
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Poszukiwanie nowego modelu leczenia astmy wynikafo
w duzej mierze z faktu, ze leczenie kombinacja wGKS
z LABA u czgsci chorych nie doprowadza do uzyskania
kontroli astmy. Jeden z wybitnych badaczy astmy twier-
dzi, ze obecnie nalezy wigcej uwagi poswieci¢ sposobom
stosowania lekow przeciwastmatycznych, gdyz lekow
stosowanych w tej chorobie jest juz dostatecznie duzo.
W 2005 roku O’Byrne i wsp.©®? opublikowali wyniki
rocznego, wielooSrodkowego, podwojnie Slepego ba-
dania o akronimie SMART. W badaniu wzi¢to udziat
2760 chorych, ktorzy zostali podzieleni na trzy grupy.
Pierwsza z nich (909 chorych) otrzymywata statg kom-
binacj¢ budezonidu i formoterolu — potgczenie lekowe
w jednym inhalatorze w dawce 80/4,5 ug dwa razy na
dobe, oraz terbutaling ,,na zadanie” w razie wystapie-
nia objawow astmy; drugg grupe¢ leczono tylko bude-
zonidem, ale w dawce 320 pg/dobe. W trzeciej grupie
(925 chorych) stosowano nowa strategie leczenia, po-
dajac chorym statg dawka budezonidu i formoterolu
- 80/4,5 ug dwa razy dziennie, oraz t¢ samg kombinacj¢
»na zadanie” dla przyniesienia ulgi. W badaniu brafo
udziat 341 dzieci w wieku od 4 do 11 lat, ktore tylko
jeden raz dziennie, wieczorem, otrzymywaly potowe
dawki statej. W badaniu oceniano wskazniki wentylacji
(FEV, 1 PEF), objawy kliniczne astmy, zuzycie lekow
przynoszacych ulge. Ale najwazniejsze twarde punkty
koficowe to czas do pierwszego zaostrzenia oraz liczba
lekkich i cigzkich zaostrzefi. Najskuteczniejsza w tym
badaniu byta nowa strategia terapeutyczna, czyli stoso-
wanie kombinacji budezonidu i formoterolu (w jednym
inhalatorze) przewlekle dwa razy dziennie i ,na zada-
nie”. U chorych tak leczonych stwierdzono najdtuzszy
czas do pierwszego zaostrzenia i redukcje zaostrzen
W poréwnaniu z grupg pierwsza i druga (odpowiednio
0 45147%). To samo dotyczyto zaostrzen tagodnych,
z redukcjg odpowiednio 0 301 36%. W calej grupie ba-
danych pacjentéw obserwowano poprawe wskaznikdw
wentylacji, a najwigksza w grupie trzeciej. Obok sku-
tecznoSci leczenia ocenie poddano takze jego bezpie-
czenstwo. Wszystkie trzy sposoby leczenia byly dobrze
tolerowane — wystepujace objawy niepozadane mialy
jedynie tagodne lub umiarkowane nasilenie — a w gru-
pach nie stwierdzono zauwazalnych réznic. Osobnej
analizie podlegafa grupa dzieci. Nie odnotowano
u nich znaczacych zmian w stezeniu kortyzolu we krwi,
a dzieci z grupy pierwszej i trzeciej mialy lepszy przyrost
wzrostu. Tak wigc to duze, wieloczynnikowo oceniane
badanie potwierdzito wyniki badafi FACET i OPTIMA,
ze leczenie kombinacjg LABA z wGKS taczy sie
z 2-4-krotnie mniejszg iloScig zaostrzen niz stosowanie
wickszej dawki wGKS.

Nowy model leczenia zastosowany w tym badaniu spro-
wadzat si¢ do faktu, ze kombinacj¢ lekow poda-
wano w jednym inhalatorze, co uniemozliwiato
przyjmowanie przez chorych jedynie (3,-agonisty, a po-
nadto w razie wystgpienia objawOw astmy pacjent zawsze
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przyjmowat dodatkowa dawke wGKS. Ta ostatnia moz-
liwos¢ dotyczy tylko potaczenia wGKS z formoterolem,
ktéry moze byC stosowany czeSciej niz dwa razy na dobg,
zwlaszcza gdy przyjmowana za kazdym razem dawka jest
zmniejszana o potowe. Takiego modelu leczenia nie moz-
na stosowac, gdy wGKS taczy si¢ z salmeterolem, ktory ze
wzgledu na swoj dhugi czas dzialania moze by¢ podawany
tylko dwa razy na dobg.

Potaczenie budezonidu z formoterolem zastosowane
w modelu SMART dotyczylo leku oryginalnego Sym-
bicort, dlatego niekiedy spotykamy si¢ z okreSleniem:
Symbicort in Maintenance and Reliever Therapy.
Wprowadzenie do leczenia astmy modelu SMART
wydaje si¢ stanowi¢ nowy, powazny krok ku ulepszaniu
terapii. Ten model znalazt bowiem potwierdzenie
w badaniach innych autordéw. I tak Rabe i wsp.©¥
w 12-miesigcznym, wielooSrodkowym badaniu oceniali
wyniki leczenia budezonidem z formoterolem w leczeniu
regularym i ,na zadanie” Do badania zakwalifikowano
1107 chorych, ktérzy budezonid z formoterolem w daw-
ce 160/4,5 pg otrzymywali dwa razy dziennie i do-
datkowo ,na zadanie”. Druga grupa (1137 chorych)
i trzecia (1138 chorych) otrzymywaly budezonid z for-
moterolem regularnie, tak jak chorzy z grupy pierwszej,
z tym ze ,na zadanie” chorzy z tych grup otrzymywali
odpowiednio formoterol w dawce 4,5 ug lub terbutaling
w dawce 0,4 mg.

Najlepsze wyniki leczenia uzyskiwano w grupie pierw-
szej, a dotyczylo to pierwszego ciezkiego zaostrzenia,
ktore stwierdzano wtedy, gdy zachodzita konieczno$¢
leczenia szpitalnego lub stosowania przez co najmniej
3 dni kortykosteroidow dziatajacych ogolnoustrojowo.
Takich zaostrzefi byto 0 27% mniej niz w grupie drugiej
1 0 45% mniej niz w grupie trzeciej. Ponadto u pacjen-
tow leczonych wediug nowego modelu stwierdzono
najwickszy odsetek dni z astmg dobrze kontrolowana,
wynosit on odpowiednio 31,2, 28,8 1 29,3%. Wszystkie
trzy sposoby leczenia byly dobrze tolerowane. W in-
nym, tym razem 6-miesigcznym badaniu Rabe i wsp.©¥
dokonali oceny skutecznosci potgczenia budezonidu
i formoterolu (80/4,5 ng) jako terapii regularnej i ,na
zadanie” w porOwnaniu z leczeniem samym budezoni-
dem w dawce dwukrotnie wickszej oraz terbutaling ,na
zadanie”. Badanie to wykazalo przewage pierwszego
sposobu leczenia matg dawka wGKS nad wigkszg daw-
ka tego leku.

Jak wykazano w badaniu GOAL, potaczenie w jednym
inhalatorze flutikazonu z salmeterolem ma przewage
nad leczeniem samym flutikazonem. Z tego wzgledu
leczenie to uzyskato takze istotna pozycje w leczeniu
astmy. Za bardzo wazne nalezy uzna¢ badanie, w kto-
rym porownywano leczenie wedtug modelu SMART
z polaczeniem w jednym inhalatorze flutikazonu z sal-
meterolem, podawanymi regularnie dwa razy dzien-
nie, oraz salbutamolem stosowanym ,,na zadanie”®?,
Badanie trwato 12 miesigcy i zostalo przeprowadzone
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u 1067 chorych z grupy pierwszej i 1076 z grupy dru-
giej. Wszyscy pacjenci otrzymywali wezeSniej wGKS.
Oba modele leczenia przyniosty poprawe w klinicznym
przebiegu astmy oraz poprawe jakosci zycia, ale grupa
leczona wedlug modelu SMART doSwiadczafa zna-
czaco mniej ci¢zkich zaostrzen astmy (255 vs 329)
oraz zuzywata mniej wziewOw ,na zadanie” (0,58 vs
0,93 wziewu/dobe). Stosowane leki byty dobrze tolero-
wane w obu grupach, odnotowano 80 dziatah niepoza-
danych w grupie pierwszej i 88 w grupie drugie;.

W prezentowanych badaniach stosowano leki w po-
staci proszkowej (dry powder inhaler, DPI), mimo ze
niektorzy chorzy Zle jg tolerujg — przy zazywaniu prosz-
kowej postaci leku wystepuje u nich nieprzyjemne po-
draznienie gardta, a nawet napady kaszlu. Pacjenci ci
znacznie lepiej reaguja na gazowa posta¢ leku. Obecnie
w inhalatorach typu pMDI (pressured metered dose in-
haler) stosuje si¢ bezfreonowy noSnik: hydrofluoroalkan
— HFA 134a. Dzi¢ki temu noSnikowi uzyskano preparaty
superdrobnoczastkowe wGKS. W kontrolowaniu astmy
u dzieci i dorostych dwupropionian beklometazonu oka-
zat si¢ 2,5-krotnie skuteczniejszy niz preparat, w ktdrym
gazem noSnikowym byt chlorofluorokarbon (CFC). R6z-
nica ta spowodowana jest lepszym dotarciem do drobnych
drog oskrzelowych preparatow o superdrobnoczastkowej
formulacji. Ostatnio opracowano technologi¢ zwana Mo-
dulate, dzi¢ki ktorej w roztworze HFA uzyskano kombina-
cje BDP i formoterolu w postaci superdrobnoczastkowe;.
Papi i wsp.©® oceniali skuteczno$¢ i tolerancjg kombina-
¢ji BDP i formoterolu (pMDI HFA Modulate) w dawce
100/6 ug w porownaniu z potaczeniem budezonidu z for-
moterolem, w ktorym dawka budezonidu byta dwukrot-
nie wigksza. Oba preparaty stosowano przez 12 tygodni
u 1091 110 chorych odpowiednio na umiarkowang i ci¢z-
ka astmg. Obie kombinacje lekow dawaty podobna popra-
we w objawach klinicznych i w wartoSciach FEV, i PEE
W obu grupach podobna byta ilos¢ zaostrzen, a takze
czas do pierwszego zaostrzenia. Tolerancja obu kombi-
nacji lekowych byta dobra, objawy niepozadane nie mia-
ly ciezkiego przebiegu i dotyczyly odpowiednio 13,8%
w grupie z BDP i formoterolem oraz 16,5% w grupie
z budezonidem i formoterolem. Badanie to jeszcze raz
potwierdzito skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia skoja-
rzonego WGKS i LABA. Jednak nie byto ono przeprowa-
dzone z uzyciem modelu SMART; co niewatpliwie zosta-
nie wkrotce wykonane.

Analizujac wyzej przedstawione badania, mozna stwier-
dzi¢, ze nowy model leczenia okreSlany jako SMART sta-
nowi cickawg alternatywe dla chorych na astme. Pozwala
on poprzez stosowanie WGKS z formoterolem przewlekle
dwa razy dziennie i ,na zadanie” na lepszg kontrol¢ ast-
my, redukcje zaostrzen, zwlaszcza cigzkich, oraz wplywa
pozytywnie na wskazniki wentylacji przy zastosowaniu
mniejszych dawek wGKS.

Biorac pod uwage te przestanki, nalezy przypuszczac,

184 ze by¢ moze u chorych, u ktdrych nie mozna uzyskac¢

dobrej kontroli astmy w wyniku zastosowania w jednym
inhalatorze wGKS i LABA, kontrola taka bedzie moz-
liwa do osiggniecia dzicki modelowi leczenia SMART.
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