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Streszczenie |

Summary

Autorzy przedstawiaja niektore problemy dotyczace wziewnego leczenia astmy kombinacjg wziewnych
glikokortykosteroidow (wGKS) i dtugo dziatajacych B,-agonistow (LABA), okreslanego jako leczenie podtrzymujace
i dorazne (LPiD). Od 2006 roku migdzynarodowe zalecenia dotyczace terapii astmy i jej zapobiegania (GINA —
Globalna Inicjatywa dla Astmy) rekomenduja mate dawki wGKS jako pierwszg lini¢ leczenia chorych na fagodna,
przewlekla astme (drugi stopieri leczenia) i Srednie dawki wGKS lub kombinacj¢ wGKS z LABA jako preferowane
leczenie astmy umiarkowanej (trzeci stopiefi leczenia). Wziewne glikokortykosteroidy stanowia gtéwne leki w astmie,
poniewaz sg skuteczne w kontrolowaniu objawow choroby i wskaznikdw spirometrycznych. Salmeterol i formoterol
(LABA) wywieraja przede wszystkim dziatanie rozszerzajace oskrzela, ktore utrzymuje si¢ ponad 12 godzin.
Ta grupa lekow jest bardzo wazna w leczeniu astmy, pozwala bowiem na zmniejszenie dawki wGKS. Fundamentalng
cechg astmy jest zapalenie, ktore dotyczy duzych i malych drég oddechowych (o Srednicy mniejszej niz 2 mm).
Zajecie malych oskrzeli jest powigzane z cigzkoscia choroby. W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze astma
nie jest dostatecznie kontrolowana nie tylko w badaniach klinicznych, ale réwniez w real-life. Nowy model terapii
astmy, wykorzystujacy budezonid oraz formoterol, okreSlony jako leczenie podtrzymujace i dorazne, okazat si¢
skuteczny i dobrze tolerowany. Poprawiat podatno$¢ pacjentdw na terapig, zmniejszat ryzyko jej przerwania
i poprawiat kliniczny przebieg astmy. Technologia Modulate pozwolita na zmniejszenie czastek dwupropionianu
beklometazonu i formoterolu (BDP/F) w potaczeniu, co umozliwito uzyskanie homogennego rozktadu czastek leku
w calym drzewie oskrzelowym. Ostatnio ta superdrobnoczastkowa formulacja BDP/F byfa oceniana u chorych na
astm¢ wedtug modelu LPiD. Wykazano, Ze leczenie kombinacja BPD/F wedfug tego modelu poprawia kliniczny
przebieg astmy i zmniejsza liczbe zaostrzen. Terapia choroby drobnoczastkowym BDP/F byta dobrze tolerowana
i moze by¢ zalecana u pacjentéw powyzej 18. roku zycia.

Stowa kluczowe: astma, wziewne glikokortykosteroidy, diugo dziatajacy B,-agonisci, leczenie podtrzymujace
idorazne

The authors of this paper present a few selected problems of inhaled combination therapy of asthma with
corticosteroids (ICS) and long-acting B,-agonist (LABA) in accordance with maintenance and reliever methods,
also known as MART model. Since 2006, international guidelines for asthma management and prevention (Global
Initiative for Asthma, GINA) have been recommending low dose ICS as the first-line therapy for patients with mild
persistent asthma (the second step of therapy) and medium-dose ICS or a combination of ICS therapy with LABAs
as the preferred therapy for moderate asthma (the third step of therapy). ICS are the mainstay of asthma therapy
because they are effective in controlling asthma symptoms and ventilatory parameters. LABAs — salmeterol and
formoterol — mainly present bronchodilator action for over 12 hours. This class of drugs is very important in
asthma therapy since it allows for the reduction of the ICS dose. The fundamental feature of asthma is inflammation
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involving both large and small airways, while the term small airways refers to airways <2 mm in diameter.
Involvement of small airways determines asthma severity. Epidemiological studies have shown that, overall, asthma
is not adequately controlled in patients not only in clinical trials but “real-life” patients as well. The new model of
asthma treatment (which refers to budesonide and formoterol) called maintenance and reliever therapy (MART)
presents itself as highly effective and well-tolerated. This therapy model has been found to improve patients’
compliance, hence reducing the risk of therapy discontinuation and improving clinical asthma course. The Modulate
platform technology allowed tailoring the particle size of formulated inhaled beclomethasone dipropionate and
formoterol (BDF/F) fixed combination which provides a homogeneous distribution of the two active drugs
throughout the entire bronchial tree. This extrafine formulation BDP/F has recently been assessed in asthmatics
following the model maintenance and reliever therapy. The findings of this study show that the BDP/F combination
used as maintenance and reliever therapy improved clinical symptoms of asthma and reduced the number of
exacerbations. This model of asthma treatment using superfine BDP/F was well tolerated and can be recommended

in asthmatics aged over 18 years.

Key words: asthma, inhaled corticosteroids, long-acting f,-agonists, maintenance and reliever therapy

ybidrczy agonici receptorOw f3,-adrenergicznych
s ;\ / juz od ponad 40 lat zajmuja najwazniejsze miej-
sce wsrdd lekow rozszerzajacych oskrzela. Na
przetomie lat 80. i 90. XX wieku do leczenia astmy, a na-
stepnie takze przewleklej obturacyjnej choroby ptuc wpro-
wadzono ,-agonistow — leki wykazujace dziafanie rozkur-
czajace oskrzela. W 1993 roku Politiek i wsp.V, badajac
wplyw f,-agonistow na skurcz oskrzeli wywotany me-
tacholing, dokonali ich podziatu na cztery klasy. Do le-
kow szybko i krotko dziatajacych (short-acting B,-agonist,
SABA) nalezg salbutamol i terbutalina. Do B,-agonistow
dtugo dziatajacych (long-acting B,-agonist, LABA) — for-
moterol i salmeterol. Formoterol cechuje rowniez szybki
poczatek dziatania, co w odniesieniu do tej cechy upodab-
nia go do SABA.

LECZENIE EACZONE WZIEWNYMI
GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI I DLUGO
DZIALAJACYMI ,-AGONISTAMI

Od wielu lat B,-agonistow traktuje si¢ jako leki do sto-
sowania doraznego, czyli szybko przynoszacego ulge,
w dusznosci u chorych, ktorzy przewlekle przyjmuja roézne
kombinacje preparatow. W latach 90. XX wieku Greening
i wsp.@ oraz inni badacze u pacjentow przewlekle leczo-
nych wziewnymi glikokortykosteroidami (wGKS), takimi
jak dwupropionian beklometazonu (BDP) lub flutikazon,
w polaczeniu z LABA obserwowali wigksza poprawe kli-
niczng i wskaznikdw wentylacji niz w przypadku podwo-
jonej dawki wGKS®. Ta sama prawidiowos$¢ dotyczyta
0s0b wezesniej nieleczonych wGKS®.

Obserwacje te doprowadzity do powstania nowych mo-
deli leczenia astmy wGKS w potaczeniu z LABA. Sto-
sujac LABA, obawiano si¢, ze moga one powodowac
tachyfilaksje receptorow B,-adrenergicznych. Jednak jed-
noroczne wieloosrodkowe badanie o akronimie FACET
(Formoterol and Corticosteroids Establishing Therapy)®

16 rozwiato te watpliwosci. W badaniu, przeprowadzonym

u 852 chorych na astmg¢ niekontrolowana, dodanie for-
moterolu do budezonidu poprawialo kliniczny przebieg
choroby i czynnos¢ pluc podczas catego okresu obserwa-
cji, czyli LABA nie prowadzily do tachyfilaksji receptorow
f3,-adrenergicznych. Badanie FACET wykazato, ze lecze-
nie skojarzone LABA z wGKS jest nie tylko skuteczne, ale
takze bezpieczne, a ponadto poprawia jakoS¢ zycia cho-
rych i zmniejsza liczbg zaostrzefi astmy, w tym rowniez
cigzkich, ktore zagrazajg zyciu®.

Wyniki badania FACET znalazty potwierdzenie w ba-
daniu OPTIMA (Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the
Management of Asthma), przeprowadzonym u 1970
chorych na tagodng astme”. Leczenie skojarzone bude-
zonidem z formoterolem doprowadzito do lepszej kon-
troli astmy niz podwojone dawki budezonidu, poprawi-
fo wskazniki wentylacji oraz zmniejszylo liczbg cigzkich
zaostrzen.

Przedstawione badania kliniczne, a takze badanie Inda
i wsp.®, w ktéorym mniejsza dawka flutikazonu dawata
lepsza kontrole astmy, gdy byla skojarzona z salmetero-
lem, doprowadzity do wniosku, ze leczenie wGKS w po-
faczeniu z LABA pozwala na poprawe wielu wskaznikow
aktywnoSci astmy przy zastosowaniu mniejszej dawki
wGKS. Wniosek ten wigzat si¢ z waznymi konsekwen-
cjami terapeutycznymi, poniewaz wiadomo, ze podawa-
nie duzych dawek wGKS pociaga za soba wiele dziatan
niepozadanych. Ponadto skuteczno$¢ kliniczna duzych
dawek sGKS budzi powazne watpliwosci. W 2002 roku
raport GINA uznat skojarzone leczenie wGKS z LABA,
niezaleznie od rodzaju leku, za metode terapii astmy®.
Znalazto to potwierdzenie w raporcie GINA z 2005 roku,
w ktorym wprowadzenie LABA do leczenia astmy zale-
cono dopiero w stadium umiarkowanym, gdy standar-
dowe leczenie wGKS nie przynosi petnej kontroli astmy
i konieczne staje si¢ zwickszenie ich dawki. LABA uzyska-
ty pierwszefistwo przed faczeniem wGKS z preparatami
teofiliny wolno uwalniajace;j si¢ lub przed lekiem przeciw-
leukotrienowym.
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Istotng zmiang w leczeniu astmy oraz caloSciowym po-
dejsciu do pacjentdw przedstawiono w raporcie GINA
w 2006 roku?. Wedtug autoréw raportu u chorych na
astme nalezy dazy¢ do uzyskania petnej kontroli choroby.
W podejsciu terapeutycznym podkreslili oni wazng po-
zycje leczenia skojarzonego wGKS z LABA, ktore zale-
cili w trzecim stopniu terapii. Leczenie to powinno pro-
wadzi¢ do uzyskania nie tylko petnej kontroli astmy, ale
takze jak najdiuzszego jej utrzymania. W raporcie GINA
z 2009 roku doktadnie okreSlono, ze petna kontrola ast-
my obejmuje opanowanie codziennych objawdw w ta-
kim stopniu, ze pacjent stosuje leki przynoszace ulge nie
czgsciej niz 2 razy w tygodniuV. Ponadto powinien on
przejawia¢ normalng aktywnoS¢ zyciowa ze zdolnoScia
do wykonywania wysitkow, a czynnoS¢ pluc powinna po-
zostawac prawidtowa (z FEV, >80% wartoSci naleznej).
Ponadto leczenie ma zapobiegal zaostrzeniom astmy,
wahaniom w przebiegu klinicznym i upoSledzeniu czyn-
nosci pluc, a takze musi by¢ bezpieczne.

PODATNOSC CHORYCH NA LECZENIE

Badanie epidemiologiczne AIRE (Asthma Insight and Re-
ality in Europe), przeprowadzone ponad 12 lat temu me-
toda wywiadu telefonicznego, ujawnifo, ze w siedmiu kra-
jach europejskich dobrg kontrol¢ astmy osigga zaledwie
5,1% chorych. Badanie o akronimie AIRCEE (Asthma
Insights & Reality in Central and Eastern Europe), we-
dlug tej samej metody, przeprowadzono w Polsce oraz
w innych krajach srodkowej i wschodniej Europy?. Wy-
kazalo ono, ze u znaczacej wigkszoSci badanych astma
jest niekontrolowana, poniewaz 20% z nich do§wiadcza-
o objawdw choroby codziennie, a ponad 70% co naj-
mniej raz w tygodniu. Rowniez w amerykanskim bada-
niu o akronimie INSPIRE (The International Asthma
Patient Insight Research Study) Partridge i wsp.!'¥ wyka-
zali, ze w grupie 3415 chorych na astme¢ leczonych przez
12 miesiecy wGKS (30%) oraz wGKS i LABA (70%)
w jednym lub w oddzielnych inhalatorach na podstawie
ACQ (Asthma Control Questionnaire) dobrg kontro-
le choroby uzyskano zaledwie u 28% badanych, a u 51%
astme oceniono jako niekontrolowang.

LECZENIE PRZY UZYCIU
JEDNEGO INHALATORA

Opracowanie nowych modeli leczenia astmy wynika
z wprowadzenia wGKS i LABA w jednym inhalatorze.
Preparatami takimi byly najpierw Symbicort (budezonid
z formoterolem) i Seretide (flutikazon z salmeterolem),
a pozniej Fostex (BDP z formoterolem). Terapi¢ astmy
z uzyciem jednego inhalatora okreslono akronimem SIT
(single inhaler therapy). Wiazano z nig gtéwnie poprawe
podatnosci chorego na leczenie (compliance). Stosowanie
dwoch lekow w jednym inhalatorze zapobiega przyjmo-
waniu przez pacjenta tylko leku rozszerzajacego oskrzela
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przy unikaniu wGKS, z ktérym chory nie wiaze szybkie-
go ustepowania dusznosci.

Pierwsze kontrolowane badania kliniczne wykazaty,
ze metoda SIT przynosi szybszg poprawe w przebiegu
astmy oraz we wskaznikach wentylacji niz stosowanie
tych samych lekdw w identycznych dawkach, lecz poda-
wanych w osobnych inhalatorach>-17. Szczegodlnie waz-
ne jest badanie o akronimie GOAL (The Gaining Opti-
mal Asthma Control Study), w ktérym poddano leczeniu
flutikazonem z salmeterolem (F/S) w jednym inhalatorze
3416 chorych na astme niekontrolowang"®. Proba trwa-
fa 12 miesigcy, podczas ktorych stopniowo — co 3 miesia-
ce — pacjenci otrzymywali wzrastajace dawki F/S az do
uzyskania petnej lub dobrej kontroli astmy albo zastoso-
wania 1000 ug flutikazonu dziennie. Grup¢ poréwnaw-
cza stanowily osoby leczone samym flutikazonem. Tera-
pia skojarzona F/S w jednym inhalatorze doprowadzita
do dobrej kontroli astmy u 71% badanych, a samym flu-
tikazonem u 59%. Peing kontrol¢ astmy zaobserwowano
odpowiednio u 41% i 28% pacjentow. Leczenie skojarzo-
ne pozwalato na szybsze uzyskanie petnej kontroli astmy
oraz u wigkszego odsetka chorych zdotano ja utrzymac.
Ponadto taka terapia wigzala si¢ z mniejszg iloScig za-
ostrzef i ze znaczaca poprawg jakosci zycia.

ASTMA JAKO CHOROBA ZAPALNA
MALYCH DROG ODDECHOWYCH

Wedtug definicji podanej w raporcie GINA 2002 astma
jest przewlekta chorobg zapalng. W rozwoju tego zapa-
lenia bierze udziat wiele komorek i substancji przez nie
uwalnianych.

Zapalenie drog oddechowych staje si¢ gtowna przyczyng
rozwoju nadreaktywnoSci oskrzeli (NO), czyli ich zwigk-
szonej odpowiedzi skurczowej na r6znorodne bodZce im-
munologiczne i nieimmunologiczne'”. Nast¢pstwem NO
jest obturacja oskrzeli oraz wynikajace z tego zjawiska
objawy kliniczne, takie jak dusznos¢, Swiszczacy oddech
i kaszel. Istotng cechg astmy z klinicznego punktu wi-
dzenia jest zmiennoS¢ tych objawow, ktdre moga przy-
ja¢ tak duze nasilenie, ze wymagaja stosowania zwi¢kszo-
nych dawek glikokortykosteroidow, nie tylko wziewnych,
ale rowniez systemowych, i duzych dawek lekow rozsze-
rzajacych oskrzela. Zjawisko to, okreSlone jako zaostrze-
nie astmy, takze moze mie¢ rozne nasilenie — od fagodne-
go do bardzo ci¢zkiego.

Powszechnie sadzi si¢, ze astma to choroba duzych
oskrzeli. Jednak wprowadzenie do diagnostyki chorob
obturacyjnych réznych metod badawczych pozwolito
zmienic ten poglad. Okazato si¢, ze u ponad 60% chorych
na astme proces zapalny zachodzi w matych drogach od-
dechowych (MDO), okreslanych jako oskrzela dystalne
(small airways)?”. Mate drogi oddechowe rozpoczyna-
ja si¢ od 8. generacji i maja wewnetrzng Srednicg mniej-
sza niz 2 mm. U 0s6b zdrowych opdr wytwarzany przez
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MDO stanowi okoto 10% catego oporu drzewa oskrzelo-
wego, natomiast u chorych na astm¢ moze on stanowic¢
ponad 60% catkowitego oporu®!'2??. Badania Hamida®®
wykazaly, ze zapalenie toczace si¢ w matych drogach od-
dechowych, wywolane przez alergeny, wirusy czy bakte-
rie, doprowadza do zwigkszonego nacieku z eozynofilow
lub neutrofilow, co staje si¢ przyczyng nawet catkowitego
zamknigcia tych oskrzeli. Obecnie wsrdd badaczy panu-
je przekonanie, 7e jeSli nie ma zmian zapalnych w MDO,
to nie ma astmy.

W ciggu ostatnich lat do oceny czynnoSci malych drog
oddechowych wprowadzono kilka réznych metod, nie-
mniej zadna z nich nie uzyskata pozycji ,zlotego stan-
dardu”. Najprostsze badania sprowadzaja si¢ do oceny
wskaznikow wentylacji. Wskaznik FVC (forced vital capa-
city — natezona pojemnos¢ zyciowa) odzwierciedla zjawi-
sko ,,putapki powietrza” (air trapping). W astmie docho-
dzi do zmniejszenia FVC, a powickszenia RV (residual
volume — obj¢toS¢ zalegajaca). Nalezy jednak podkreSlic,
ze w badaniu AIRE badania spirometryczne wykonano
zaledwie u potowy os6b. Badaniem spirometrycznym
mozna oceni¢ maksymalne przeptywy wydechowe przy
matych objetosciach ptuc — MEFs,, MEF,s (maximum
expire flow) — lub maksymalny przeptyw Srodkowy —
MEF;;_,;. Wskazniki te jako ilustrujace MDO nalezy in-
terpretowac z duzg ostroznoscig?®.

Proces zapalny toczacy si¢ w MDO, lezac u podioza zja-
wiska ,,pufapki powietrza”, prowadzi do niejednorodno-
Sci wentylacji. Sprowadza si¢ ona do upowietrzenia tyl-
ko tych obszarow ptuc, w ktorych otwarte sg male drogi
oddechowe. Zjawisko to mozna przesledzi¢ w wysoko
rozdzielczej tomografii komputerowej (high resolution
computed tomography, HRCT), wykonywanej podczas
wydechu®.

Inna metod¢ oceny czynno$ci MDO stanowi inwazyjna
technika zaklinowania cewnika wprowadzonego przy uzy-
ciu bronchoskopu®®. Z kolei do technik nieinwazyjnych
nalezy oscylometria pulsacyjna®”, ktdra mierzy strukture
(gestosc) tkanki ptucnej. Dzigki stosowaniu réznych czg-
stotliwoSci pozwala oceni€ poszczegolne pigtra oskrzeli —
niskie czestotliwosci oceniajg mate drogi oddechowe. Ko-
lejna metoda nieinwazyjng jest test wyptukiwania azotu
w jednym wydechu lub test wyptukiwania azotu podczas
spontanicznego oddychania — pozwala to okreSli¢ tzw.
objetos¢ zamykania (closing volume, CV), ktoéra obrazuje
objetoS¢ powietrza znajdujacy si¢ w ptucach w momen-
cie maksymalnego wydechu®. Nalezy jednak podkreslic,
ze metody te wykorzystywane sg gfownie w badaniach na-
ukowych, a nie w codziennej praktyce lekarskiej.

Ronald Dahl dla oceny obturacji MDO zaleca prostg oce-
n¢ objawow klinicznych. Stwierdza, ze przy braku korela-
cji migdzy wynikami spirometrii a objawami astmy nalezy
podejrzewac, ze mamy do czynienia wtasnie z zaburzo-
na czynnoscia matych drég oddechowych. Z kolei Alan
Kaplan zaleca dokonywanie oceny poprawy kontroli ast-

18 | my przy uzyciu np. testu kontroli astmy (asthma control

test, ACT) po lekach dziatajacych w duzych i w matych
oskrzelach. Poprawa ACT po preparacie docierajacym
do MDO dowodzi, ze proces zapalny toczy si¢ wtasnie
w tych drogach.

BEZPIECZENSTWO LECZENIA DLUGO
DZIALAJACYMI B,-AGONISTAMI

Juz w momencie wprowadzenia LABA do leczenia astmy
pojawil si¢ duzy niepokdj wsrod badaczy i lekarzy, ponie-
waz obawiano si¢, ze stosowanie tych lekow moze do-
prowadzi¢ do tachyfilaksji 8,-receptordéw, obnizenia stg-
zenia potasu w surowicy, zaburzefi czynnosci ukfadu
sercowo-naczyniowego i ci¢zkich zaostrzefi astmy. Z ba-
dan Cazzoli i wsp.®” wynika, Ze salmeterol nie powodu-
je ani spadku st¢zenia potasu w surowicy, ani zaburzefi
rytmu serca. Tattersfield i wsp.©? stwierdzili, Ze rowniez
formoterol dodany do wGKS byt nie tylko skuteczniejszy
w opanowaniu objawow astmy, ale takze bezpieczniej-
szy niz terbutalina, nalezaca do SABA. Bezpieczefistwo
to odnosifo si¢ do st¢zenia potasu w surowicy, Sredniej
czestosci rytmu serca, ciSnienia tetniczego krwi i zapi-
su EKG. Ponadto lek ten wydtuzat czas do pierwszego
cigzkiego zaostrzenia i u okoto 38% badanych zmniejszat
liczbe cigzkich zaostrzef. Inni badacze uzyskali podobne
wyniki, wskazujace na skutecznoS¢ i bezpieczefistwo sto-
sowania formoterolu u dorostych i dzieci®?.
Bezpieczenstwo leczenia formoterolem udowodnio-
no w duzym, wielooSrodkowym badaniu o akronimie
RELIEF (Real-Life Effectiveness)©®?. Obejmowato ono
grupe ponad 18 tysiecy chorych, w tym ponad 1600 dzie-
ci w wieku 12-17 lat. To populacyjne badanie (real-life),
czyli odnoszace si¢ do codziennej praktyki lekarskiej, wy-
kazato, ze formoterol prowadzit do lepszej kontroli obja-
wOw astmy oraz wi¢ckszego zmniejszenia liczby zaostrzefi
niz salbutamol. Ponadto z formoterolem wigzata si¢ taka
sama liczba dziataf niepozadanych jak z salbutamolem.
Jednak warto podkresli¢, ze w badaniu tym ponad 80%
chorych przyjmowato przewlekle wGKS. Formoterol sto-
sowany nawet w duzych dawkach, takich jak 54 ug/dobe
190 pg/dobe, okazat si¢ lekiem o duzym marginesie bez-
pieczefistwa®34,

Powazne zastrzezenia w stosunku do LABA przyniosio
badanie SMART (The Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial), w ktorym poréwnywano leczenie salme-
terolem vs placebo®. Grupa pacjentdéw otrzymujacych
salmeterol miata niewielki, ale znaczacy wzrost zgonow
zwigzanych z ukladem oddechowym (23 vs 11 z grup li-
czacych odpowiednio 13 176 vs 13 179 pacjentow), zgo-
now zwigzanych z astmg (13 vs 3) lub zagrazajacych
zyciu incydentow (37 vs 22). Jednak dokfadna analiza
wykazala, ze grupa leczona salmeterolem miata mniejsze
wartoSci PEF i wyjSciowo doSwiadczata ci¢zkiej astmy.
Niemniej to, co bylo szczegdlnie wazne, to fakt, ze oso-
by te rzadziej przyjmowaly wGKS (38% vs 49%). Nale-
zy podkreslic, ze z calej grupy bioracej udziat w badaniu
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SMART wGKS otrzymywata mniej niz potowa pacjen-
tow. Badanie SMART stanowito powazny przetom w po-
dejSciu do leczenia LABA, zwrocito bowiem uwage na
fakt, ze leki te muszg by¢ stosowane z wGKS. Dlatego
w raporcie GINA z 2006 roku podkreSlono, ze w stop-
niach leczenia astmy najpierw powinno si¢ choremu po-
da¢ wGKS, a jesli nie przynoszg one spodziewanej kon-
troli astmy, to nalezy do nich dofaczy¢ LABA.

Za wazny krok w stosowaniu LABA w astmie nale-
zy uzna¢ zalecenia amerykanskiego Urzedu ds. Zyw—
noSci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA)
z 2005 roku, ktory nakazat firmom farmaceutycznym
wytwarzajacym LABA umieszczenie na ulotkach dota-
czonych do salmeterolu i formoterolu ostrzezenia odno-
szacego si¢ do stosowania tej grupy lekow. Wedtug tego
ostrzezenia LABA nie powinny by¢ lekami pierwszego
rzutu w terapii astmy, chorzy nie moga na wtasng reke
przyjmowac lub odstawiac tych preparatow, a do przery-
wania dusznoSci nalezy stosowaé SABA.

W 2006 roku Salpeter i wsp.©®® opublikowali metaanali-
z¢ 19 kontrolowanych prac dotyczaca ponad 33 tysigcy
chorych na astmg leczonych LABA vs placebo. Autorzy
stwierdzili, ze leczenie LABA wigzato si¢ ze zwigkszo-
na liczbg zaostrzenn wymagajacych hospitalizacji i zagra-
zajacych zyciu oraz zgonow zwigzanych z astma. Pra-
ca ta zostata poddana ostrej krytyce, poniewaz autorzy
nie uwzglednili faktu, ze zaledwie 54% badanych przyj-
mowato wGKS.

W 2008 roku opublikowano systematyczny przeglad
z metaanalizg 62 badan z randomizacja, w ktorych po-
nad 15 tysigcy chorych otrzymywato wGKS i formoterol
lub salmeterol w zalecanych dawkach, a okofo 14 tysig-
cy tylko wGKS®?., W obu grupach obserwowano podob-
ne ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych oraz zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny, chociaz niezakoficzonych
zgonem, hospitalizacja ani zdarzeniem niepozadanym.
Mimo ze metaanaliza ta wskazuje, ze LABA dotaczone
do wGKS sg bezpieczne, to w piSmiennictwie problem
bezpieczenstwa LABA nadal jest dyskutowany®®.
Bezpieczefistwo stosowania formoterolu w leku skojarzo-
nym z BDP w formulacji drobnoczastkowej byto badane
przez Singha i wsp.®? Badanie miato charakter randomi-
zowany, podwojnie zaslepiony i zamaskowany, byto kon-
trolowane placebo, trojokresowe, prowadzone naprze-
miennie z przerwami 7-dniowymi. Pacjenci (18 osob)
otrzymywali przewlekle 2 razy 1 wziew BDP/F w daw-
ce 200/12 pg/dobe. Porownywano dawki 10 wziewOw
BDP/FE, 10 wziewow formoterolu (6 ug/dawke) i place-
bo w stezeniu potasu i glukozy w surowicy oraz czyn-
noS¢ uktadu sercowo-naczyniowego, w tym skorygowany
odstep QT. W zakresie wszystkich badanych parametrow
duze dawki BDP/F byty dobrze tolerowane i bezpiecz-
ne. Stgzenia potasu nie roznily si¢ od obserwowanego
po placebo, a QTc, stezenie glukozy i parametry zycio-
we byly podobne do obserwowanych po formoterolu, ale
nieznaczace klinicznie.
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WZIEWNE GLIKOKORTYKOSTEROIDY
SUPERDROBNOCZASTKOWE

Dzi¢ki poznaniu roli MDO w astmie pojawita si¢ ko-
nieczno$¢ uzyskania przez badaczy wGKS, ktdre osigga-
tyby wszystkie drogi oddechowe, w tym takze dystalne
odcinki. W 1987 roku przyjeto tzw. protokot montrealski,
a 1 stycznia 1996 roku ponad 100 krajow sygnujacych
ten dokument zobowiazalo si¢ wycofac¢ chlorofluoro-
weglan (CFC) z inhalatoréw ci$nieniowych typu pMDI
(pressure metered-dose inhalator) i zastapiC go substan-
cja noSnikowa bezfreonowa. Takim gazem jest hydroflu-
oroalkan (HFA-134a). Aerozole z tym noSnikiem zostaly
wprowadzone na rynek farmaceutyczny w 1994 roku, co
rozpoczelo er¢ zwigzkow bezfreonowych. Wziewne gli-
kokortykosteoroidy zastosowane w pMDI generuja ae-
rozol o mniejszych czastkach, okreSlanych Srednica ae-
rodynamicznej mediany masy czasteczek (mass median
aerodynamic diameter, MMAD) 0

Obok emitowania matych czastek wGKS w roztworach
z HFA doprowadzity rowniez do zmiany cech fizykoche-
micznych wytwarzanego aerozolu. Aerozol zpMDI-HFA
zawierajacy lek w postaci roztworu, a nie zawiesiny, osig-
ga znaczaco lepsza depozycje plucna. Wykazano, ze dwu-
propionian beklometazonu (BDP-HFA) emituje czastki
o MMDA 1,1 pug, a depozycj¢ ptucng osiaga az 51% emi-
towanej dawki. Rownie mate czasteczki osiaga cyklezonid
HFA, o wielkosci MMDA 1,0 ug, z depozycja ptucng oko-
to 52% dawki emitowanej. Rozmiar czastek w decydujacy
sposob okresla skutecznos¢ wGKS. Czastki leku o Sred-
nicy 2-5 um ulegaja depozycji w oskrzelach i oskrzeli-
kach, a te o MMDA 1-2 um osiagajq oskrzela dystalne,
wykazujac najlepsze dziatanie kliniczne. Leki o wielkosci
MMDA 1-2 um, ze wzgledu na osiaganie MDO, okre-
Slono jako superdrobnoczastkowe (extra-fine particle frac-
tion, EFPF)“D,

LECZENIE PRZEWLEKLE I DORAZNE

W ostatnich latach badania nad skutecznoScia kliniczng
w leczeniu astmy prowadzono dwoma torami. Pierwszy
z nich sprowadzat si¢ do poszukiwania lepszych mode-
li stosowania lekow obecnych na rynku farmaceutycz-
nym, drugi natomiast zajat si¢ gtownie oceng skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa lekow, ktdre wystgpowaly w postaci
preparatow superdrobnoczastkowych. Dzialania te wyni-
katy gtownie z faktu, ze dotychczasowe leczenie nie po-
zwalato uzyskac u wszystkich chorych petnej (totalnej)
kontroli astmy, co od 2006 roku zaleca raport GINA1?,
W badaniu GOAL nie osiggni¢to dobrej kontroli astmy
u okofo 30% pacjentow, ktorzy otrzymywali duza dawke
flutikazonu tacznie z salmeterolem podawanych w jed-
nym inhalatorze.

Z analizy Tattersfield i wsp.©®, dokonanej w odniesie-
niu do 425 cigzkich zaostrzen, jakich doznawali chorzy
na astm¢ w badaniu FACET, wynika, ze gtoéwnie wGKS
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(budezonid), a nie LABA (formoterol), decydowaly
o zmniejszeniu iloSci cigzkich zaostrzen. W badaniu tym
4-krotnie wicksza dawka budezonidu byla skuteczniejsza
w redukcji ciezkich zaostrzef niz polaczenie matych da-
wek budezonidu z formoterolem. Poniewaz lek rozkur-
czowy u chorego na astm¢ musi by¢ stosowany, wiec le-
piej, aby wystepowat on w potaczeniu z wGKS w jednym
inhalatorze. Taki sposob podania jest bardziej akcepto-
wany przez pacjenta, a ponadto nalezy bra¢ pod uwage
synergistyczne dziatanie tych dwoch grup lekow“?.

W 2005 roku O’Byrne i wsp.“® przedstawili wyniki jed-
norocznego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego
badania. Stosowano w nim wGKS (budezonid) z formo-
terolem przewlekle i terbutaling ,,na zZadanie”, czterokrot-
nie wigkszg dawke budezonidu i nowy model polegajacy
na stosowaniu matych dawek budezonidu z formotero-
lem przewlekle i ,,na Zadanie”. Nowa strategia leczenia,
okreSlona jako SMART (single inhaler for maintenance
and relief therapy), okazata si¢ skuteczniejsza niz dwie po-
przednie. W tej grupie wydtuzony byt czas do pierwsze-
go zaostrzenia, a ryzyko wystapienia ci¢zkich zaostrzef
zmalato 0 45% w pordwnaniu z pierwszg grupa i 0 47%
w stosunku do drugiej. To samo dotyczylo tagodnych za-
ostrzef, a wartoSci te wynosity odpowiednio 30% i 36%.
We wszystkich trzech grupach uzyskano poprawe wskaz-
nikow wentylacji, ale najwicksza w grupie leczonej we-
dtug modelu SMART. W badaniu tym obok skuteczno-
Sci oceniano takze bezpieczefistwo terapii. Okazalo sig,
ze w zadnej z trzech grup nie zauwazono roznic w zakre-
sie fagodnych, umiarkowanych lub ci¢zkich zdarzef nie-
pozadanych. W badaniu wzi¢to udziat 341 dzieci w wie-
ku od 4 do 11 lat. Nie zaobserwowano u nich znaczacych
zmian w stezeniu kortyzolu we krwi. Zatem badanie to
jeszcze raz potwierdzito, ze potaczenie wGKS z LABA
daje mniej zaostrzen niz 2- lub 4-krotnie wicksza daw-
ka wGKS. Nowa, zaproponowana przez O’Byrne’a i wsp.
metoda stosowania wGKS oraz LABA z jednego inhala-
tora okazata si¢ metoda skuteczna i chronigca chorego
przed naduzywaniem objawowo SABA, ktore w zaostrze-
niach astmy moga doprowadzi¢ do ci¢zkich zaostrzeni.
Wyniki badai O’Byrne’a i wsp.“¥ potwierdzili Rabe
i wsp.“449) ktorzy wykazali, ze chorzy leczeni wedtug me-
tody SMART mieli najdtuzszy czas do pierwszego ci¢z-
kiego zaostrzenia. Prace te staly si¢ podstawa do zapisu
w raporcie GINA z 2006 roku, ze lek budezonid/formo-
terol w jednym inhalatorze moze by¢ stosowany w lecze-
niu podtrzymujacym i doraznym obok podawania wGKS
z LABA w dwoch inhalatorach?. Podtrzymujaca, czyli
przewlekla terapia polaczona z doraznym stosowaniem
wGKS z LABA w jednym inhalatorze odnosi si¢ do pa-
cjentdw leczonych zgodnie z trzecim stopniem zaleca-
nym przez GINA. Chory, odczuwajac dusznos¢, przyj-
muje dodatkowa dawke leku kombinowanego, przez co
zwigksza dobowa dawke wGKS, chroniac si¢ przed nad-
uzyciem samego LABA lub SABA. Ponadto moze dzig-

20 ki tej metodzie zapobiec powaznemu zaostrzeniu astmy.

Z badan Tattersfield i wsp.©® wynika, ze zaostrzenie ast-
my rozwija si¢ w ciagu kilku dni, zwykle koto tygodnia,
1 przyjmowanie przez pacjenta w tym czasie jedynie leku
rozkurczowego nie zapobiegnie temu incydentowi. Moze
to jednak uczyni¢ dodatkowa dawka wGKS. W ten spo-
sob chory sam intensyfikuje leczenie przeciwzapalne, kto-
re zmniejsza po uzyskaniu kontroli astmy — terapia ma
zatem charakter elastyczny. W badaniu INSPIRE 68%
pacjentdw potrafito okresli¢ moment pogorszenia obja-
wow choroby i reagowalo zmiang leczenia, ale zazwyczaj
nieadekwatng do postgpu astmy¥. Cz¢$¢ z nich nawet
zmniejszata dawki stosowanych lekow.

DWUPROPIONIAN BEKLOMETAZONU
Z FORMOTEROLEM W BADANIACH
KLINICZNYCH I REAL-LIFE

Wprowadzenie do produkcji inhalatorow pMDI z hy-
drofluoroalkanem HFA-134a umozliwilo uzyskanie su-
perdrobnoczastkowych preparatow BDP, ktore osiagaja
51-procentowa depozycj¢ ptucna“®. Technologia Mo-
dulate pozwolifa uzyska¢ w roztworze HFA kombinacj¢
BDP i formoterolu w postaci superdrobnoczastkowej, da-
jacej mozliwoS¢ 3 1-procentowej depozycji ptucnej dawki
nominalnej u chorych na astmeg®“64?.

Huchon i wsp.“® wykazali, Ze superdrobnoczastkowy
preparat BDP/F znaczaco lepiej poprawia przebieg ast-
my niz niedrobnoczastkowe preparaty BDP i formoterolu
HFA w osobnych inhalatorach lub BDP-CFC. Potacze-
nie BDP/F-HFA wyraznie polepszato kontrol¢ choroby
i redukowato liczbe zaostrzef. Kontrole astmy w tym ba-
daniu okreSlono jako stan bez nocnych przebudzen, bez
dziennych objawdw schorzenia i bez koniecznoSci stoso-
wania lekow ratujacych.

Bardzo waznym dowodem na skuteczno$¢ lekow prze-
ciwastmatycznych lub nowych modeli ich stosowania jest
wydtuzenie czasu do pierwszego zaostrzenia i zmniejsze-
nie liczby zaostrzef astmy. Zaostrzenie tej choroby to
niekontrolowane pogorszenie klinicznego przebiegu ast-
my oraz utrata kontroli procesu zapalnego przy zastoso-
waniu aktualnego leczenia. Jest ono nastepstwem skurczu
mi¢Sni gladkich oskrzeli, nasilenia proceséw zapalnych
w Scianie oskrzeli, wytwarzania wigkszych iloSci Sluzu —
ktore stanowig powazne zdarzenia w klinicznym przebie-
gu astmy. U os6b doS§wiadczajacych czgstych zaostrzen
dochodzi do wigkszej utraty czynnosci ptuc i utrwale-
nia obturacji, z upodobnieniem do zmian obserwowa-
nych w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP).
Ponadto doprowadzaja one do stosowania wielu lekdw,
z czym mogg si¢ wigza¢ dzialania niepozadane. Za-
ostrzenia staja si¢ przyczyna czestych wizyt u specjali-
stow, zwolnien lekarskich, koniecznoSci pozostawania
w domu. U dzieci wigzg si¢ z opuszczaniem zaj¢C szkol-
nych, a u dorostych — utratg zarobkow. Pogarszaja ja-
koS¢ zycia chorych, a w skrajnych przypadkach prowadza
do hospitalizacji, a nawet zgonu. Stad niezwykle wazne
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sa badania nad leczeniem astmy, ktore przeciwdziala za-
ostrzeniom i wszystkim zwigzanym z nimi nastgpstwom.
Za nawracajace zaostrzenia astmy, jej ciezki przebieg,
astme¢ nocng, powysitkowy skurcz oskrzeli odpowiada
przede wszystkim zapalenie w MDO.

Wedtug Dirkje Postmy*” ze stopniem rozlegiosci zmian
w obwodowych drogach oddechowych korelujg trzy wy-
znaczniki przebiegu astmy: gorszy stopiefi kontroli cho-
roby, gorsza jakoS¢ zycia i wigksza cz¢stoS¢ zaostrzef.
W ten sposdb tworzy si¢ ,,.bledne koto” zdarzeri moga-
cych doprowadzi¢ do tzw. ci¢zkiej astmy (difficult-to-treat
asthma lub severe asthma). Preparaty drobnoczastkowe
moga, zmniejszajac liczb¢ zaostrzen, poprawiac klinicz-
ny przebieg astmy i jakoS¢ zycia.

Papi i wsp.®%3Y oceniali skuteczno$¢ i tolerancj¢ kombi-
nacji BDP/F (pMDI-HFA Modulate) w dawce 100/6 ug
z potaczeniem BUD/F z inhalatora proszkowego DPI
(dry powder inhalator) w dawce 200/6 ug oraz F/S z inha-
latora DPI w dawce 250/50 ng. Badania okreslono akro-
nimami ICAT SY i ICAT SE (ICAT — Inhaled Com-
bination Asthma Treatment). Wszystkie trzy preparaty
podawano dwa razy dziennie po dwa wziewy przez 12 ty-
godni u chorych na umiarkowana i ci¢zka astme¢. Wyka-
zano, ze BDP/F dawatl podobng poprawe kliniczng war-
toSci wskaznikow FEV, i PEF, liczb¢ zaostrzefi i czas do
pierwszego zaostrzenia jak pozostale kombinacje lekowe.
Badania te jeszcze raz potwierdzity skutecznoS¢ i bezpie-
czefistwo leczenia skojarzonego wGKS z LABA. Ponad-
to udowodnity, ze BDP/F z inhalatora pMDI z noSnikiem
HFA pozwala na stosowanie dawki BDP dwukrotnie
mniejszej niz dawka budezonidu.

Badania kliniczne stanowig wazny krok w ocenie skutecz-
nosci i tolerancji lekow. Jednak dobdr pacjentéw do ba-
daf klinicznych jest tak skonstruowany, ze ponad 90%
chorych na astme, leczonych w ogllnej praktyce, nie zo-
statoby zakwalifikowanych. Dlatego stworzono tzw. ba-
dania real-life, ktore odnosza si¢ do sposobu leczenia
stosowanego w praktyce lekarskiej, a informacje pozyski-
wane s3 z baz danych pacjentéw. Postma uwaza nawet,
ze badania real-life maja przewage nad badaniami kli-
nicznymi. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze musza one
zostac poprzedzone badaniami klinicznymi, ktore stano-
wig pierwszg wazng oceng lekow.

W badaniu real-life porownano BDP-HFA i BDP-CFC
(preparat superdrobnoczastkowy i niedrobnoczastko-
wy)©?. Obserwacja trwata ponad rok i dotyczyta odpo-
wiednio 2882 i 8646 pacjentdw. Znaczaco lepsza kontrolg
astmy uzyskano u chorych leczonych BDP-HFA. Auto-
rzy podkreslaja, ze w skutecznosci leczenia astmy wGKS
wazng rolg odgrywaja wielkoS¢ czastek leku i depozycja
plucna.

W badaniu real-life zostat oceniony superdrobnoczast-
kowy preparat faczony BDP/F. W badaniu o akronimie
PRISMA (Prospective Study on Asthma Control)©?
poréwnywano kontrole astmy u pacjentéw leczonych
BDP/F-HFA, BUD/F i F/S odpowiednio w grupach
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454,453 1 473 chorych. Byta to 12-miesieczna obserwa-
cja 0s6b rekrutowanych z 56 osrodkoéw z Wioch. Kontro-
le astmy uzyskalo 76% pacjentow z grupy BDP/F-HFA
oraz 69% i 71% z dwoch pozostatych grup. Badanie to
przyniosio takze inng ciekawg obserwacj¢, a mianowicie
chorzy leczeni BDP/F-HFA stosowali dwukrotnie mniej-
szg dawke wGKS - wynosity one odpowiednio 311,7 ug,
590 ng 16573 ug. Pacjenci leczeni BDP/F-HFA osiag-
neli rowniez lepsza jakoS¢ zycia, oceniang na podsta-
wie kwestionariusza jakosci zycia EuroQoL — EQ-5D
(Euro-Quality of Life). W innym badaniu real-life, prze-
prowadzonym przez Miiller i wsp.©®¥, blisko 60% leczo-
nych BDP/F-HFA osiagneto kontrolg astmy, podczas gdy
leczenie BUD/F i F/S doprowadzito do kontroli astmy
u mniej niz 40% badanych. Takze w tym badaniu Sred-
nia dobowa dawka w grupie leczonej BDP/F-HFA byta
znaczaco mniejsza — wynosita odpowiednio 311 vs 715
1 720 ug. Zatem z badan tych wynika, ze preparat super-
drobnoczastkowy przy znacznie mniejszej dobowej daw-
ce wGKS doprowadza do kontroli astmy u wigkszego od-
setka chorych.

Ostatnio Terzano i wsp.®¥, przeprowadzajac prospektyw-
ne, roczne badania typu real-life w grupie chorych z ba-
dania PRISMA (1017 pacjentow), potwierdzili, Ze prepa-
rat Iaczony pozwala na lepszg kontrolg astmy. Z tej grupy
22,2% osob osiaggneto peing kontrol¢ choroby, oceniang
testem kontroli astmy (ACT), a 58,7% osiagn¢to dobrg
kontrolg. Poprawa kontroli schorzenia byta powigzana
z poprawg jakoSci zycia.

Profesor E. Bateman podczas kongresu European
Respiratory Society w Sztokholmie w 2007 roku stwier-
dzit: ,[...] w leczeniu astmy najwazniejsza potrzeba nie
jest uzyskiwanie nowych lekow, lecz lepsze stosowanie le-
kéw juz dostepnych”. Potaczenie BDP i formoterolu stoi
w zgodzie z tg opinig. Pacjenci do leczenia astmy wybra-
liby zdecydowanie jeden inhalator oraz mniej lekow (po-
nad 80% badanych)©®. Taka mozliwo$¢ daje im prezen-
towany nowy model terapii okreslony akronimem MART
lub LPiD - leczenie podtrzymujace i dorazne.

PREZENTACJA PRZYPADKOW
PACJENT NR 1

Megzczyzna 68-letni, chory na astm¢ od 15. roku zycia;
30 lat temu rozpoznano bronchospastyczny typ nadwraz-
liwoSci na aspiryng i inne niesteroidowe leki przeciwza-
palne, czyli tzw. astme¢ aspirynowa. Z powodu nawra-
cajacych polipdw nosa i zatok pacjent przebyl 4-krotnie
polipektomi¢. W miodosci palit papierosy, tacznie 5 pacz-
kolat. Przebieg choroby oceniano przez wiele lat jako
ciezki/umiarkowany. M¢zczyzna byt leczony réznymi
wGKS i lekami rozkurczajacymi oskrzela, a mimo to miaf
ci¢zkie zaostrzenia wymagajace hospitalizacji i systemo-
wych GKS. W 2006 roku wiaczono kombinacj¢ w jed-
nym inhalatorze 500 ug flutikazonu z salmeterolem 50 ug
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2 razy dziennie. Uzyskano poprawe przebiegu astmy, ale
nadal 2-3 razy w roku dochodzito do zaostrzef leczo-
nych sGKS, niewymagajacych jednak hospitalizacji. Test
kontroli astmy (ACT), wypetniany wielokrotnie podczas
stabilizacji choroby, wskazywat na astme niekontrolowa-
ng (12-14 punktéw). Spirometria: FEV, - 1,43 1 (56%
wartosci naleznej), FVC - 2,73 1 (82,2% wartosci nalez-
nej), FEV,/FVC - 52)7%.

W 2009 roku wigczono kombinacj¢ preparatu drobno-
czastkowego BDP/F w dawce 100/6 ug 2 razy dziennie,
ale wobec braku poprawy po 2 miesigcach dawke zwick-
szono do: 2 razy 2 wziewy (BDP 400 ug/dz. + formoterol
24 pg/dz.). Uzyskano poprawe kliniczng — w ciagu 3 lat
pacjent nie miat zaostrzenia, ACT - 22-24 punkty. Spi-
rometria: FEV, — 1,62 1 (64% wartoSci naleznej), FVC -
2,92 1 (88% wartosci naleznej), FEV,/ FVC - 55,3%.
Oméwienie: Diugotrwata astma doprowadzita do prze-
budowy oskrzeli (remodelingu) i stafej obturacji niewy-
nikajacej z krotkotrwalego palenia papierosow. Preparat
drobnoczastkowy spowodowat znaczaca poprawe kli-
niczna, ale niewspoimierng poprawe wskaznikow spiro-
metrycznych ze zwigkszeniem FVC o 200 ml. Dowodzi
to, ze preparat dziatat w MDO, lecz zmiany w oskrzelach
mialy utrwalony charakter.

PACJENTKA NR 2

Kobieta 60-letnia, palaca nadal 10 papieroséw dziennie,
tacznie ponad 20 paczkolat. Otyta: BMI - 31. Astma od
24. roku zycia. Przebieg umiarkowany/ci¢zki, czeste za-
ostrzenia astmy: do 4-5 razy w roku, wymagajace sto-
sowania sGKS, a niekiedy antybiotykow. Hospitalizacje
z powodu ci¢zkich zaostrzefi astmy — 2—4 razy w roku.
Przewlekle od wielu lat chora stosowata wGKS (r6z-
ne preparaty i rozne dawki) oraz LABA w osobnych in-
halatorach. W 2008 roku wtaczono kombinacj¢ lekow
Bud/F w dawce 320/ug/9 ug w jednym inhalatorze 2 razy
dziennie. Przebieg kliniczny poprawit si¢, ale nadal 2 razy
w roku pacjentka miata zaostrzenia astmy wymagajace
sGKS, cho¢ bez potrzeby hospitalizacji. ACT — 14 punk-
tOw; spirometria w stabilnym okresie: FEV,- 1,391 (59,8%
wartosci naleznej), FVC - 2,291 (83,2% wartosci nalez-
nej), FEV,/FVC - 60,6%. W 2009 roku wtaczono preparat
drobnoczastkowy BDP/F w jednym inhalatorze w dawce
2 razy 2 wziewy (BDP 400 ug/dz. + formoterol 24 pg/dz.).
Przebieg kliniczny astmy zdecydowanie poprawit si¢, ACT
— 21 punktow; spirometria: FEV, - 1,82 1 (79% warto-
Sci naleznej), FVC - 2,67 1 (101,3% wartosci nalezne;j),
FEV,/FVC - 65,8%. W 2011 roku jedno zaostrzenie ast-
my, leczone ambulatoryjnie SGKS. Do stycznia 2014 roku
bez zaostrzefi. Dawki BDP/F nie zmniejszono.

Oméwienie: U pacjentki przez wiele lat przebieg astmy
byt umiarkowany/ciezki ze zmniejszeniem wskaznikow
wentylacji, co okreslano jako przebudowe oskrzeli u oso-
by z fenotypem astma-POChP. Preparat drobnoczastko-

22 | WY spowodowal znaczng poprawg kliniczng i poprawe

wskaznikow wentylacji, a zwtaszcza FVC, co wyklucza ist-
nienie remodelingu oskrzeli, a przemawia za procesem za-
palnym toczacym si¢ w MDO, ktory poprawit si¢ po pre-
paracie drobnoczastkowym.

Model leczenia okreSlony akronimami MART lub LPiD
po raz pierwszy zastosowano w odniesieniu do super-
drobnoczastkowego preparatu BDP/F-HFA w formula-
cji Modulate. Badanie przeprowadzono u 1701 chorych
na astmg nie w petni kontrolowana, z FEV, > 60% war-
toSci naleznej, zrekrutowanych z 183 oSrodkow w 14 kra-
jach europejskich. Prowadzono je przez 48 tygodni
w 2 grupach pacjentow, ktorzy przewlekle otrzymywali
BDP/F-HFA 2 razy dziennie w dawce 100/6 ug. Jedna
grupa (n = 852) jako leczenie ,na zadanie” otrzymywa-
fa BDP/F-HFA, a druga (n = 849) doraznie przyjmowa-
fa salbutamol®?. Terapia systemem LPiD niemal dwu-
krotnie wydtuzata czas do pierwszego zaostrzenia (209 vs
134 dni) — o 75 dni z redukcja ryzyka o 36%. Podczas
badania u 251 chorych zarejestrowano 326 ciezkich za-
ostrzen, ale u osob leczonych wediug LPiD co najmniej
jedno takie zdarzenie dotyczyto 99 pacjentow, a u leczo-
nych ,,na zadanie” salbutamolem - 152.

Stosowanie u chorych z ci¢zkimi zaostrzeniami skojarze-
nia BDP/F-HFA metodg LPiD, w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi salbutamol, wigzato si¢ z redukcja ryzy-
ka 0 36%, zmniejszeniem o 34% rocznej czgstoSci wyste-
powania ci¢zkich zaostrzefi oraz zmniejszeniem o 33%
odsetka zaostrzefi wymagajacych hospitalizacji lub wizy-
ty na szpitalnym oddziale ratunkowym. Podczas badania
u 20 pacjentow zachodzita koniecznos¢ 22 hospitalizacji,
w tym u 5 0séb z grupy LPiD i 17 0s6b z grupy stosu-
jacej doraznie salbutamol. Nie odnotowano tak ci¢zkich
zaostrzefi, aby konieczna byta intubacja. Lagodnych za-
ostrzef stwierdzono o 14% mniej w grupie LPiD, ale czas
do pierwszego tagodnego zaostrzenia byt w obu grupach
podobny. Badanie spirometryczne w obu grupach wyka-
zato wzrost wskaznika FEV,.

Badanie to jeszcze raz wskazalo, ze nowy model leczenia
podtrzymujacego i doraznego przy zastosowaniu w jed-
nym inhalatorze wGKS z LABA — dwupropionianu beklo-
metazonu z formoterolem — jest skuteczng strategia w te-
rapii astmy, szczegOlnie w zakresie zapobiegania ci¢zkim
zaostrzeniom. W tabeli 1 przedstawiono korzysci ptyna-
ce z leczenia wedtug modelu LPiD.

Zjawisko Wyniki

Przebieg kliniczny | Poprawa objawéw astmy, zmniejszenie zuzycia wGkS,
astmy zmniejszenie zuzycia lekéw doraznych

Wptyw na Imniejszenie liczby zaostrzen, wydtuzenie czasu do
zaostrzenia pierwszego zaostrzenia

Objawy Podobne jak przy stosowaniu SABA

niepozadane

Koszty leczenia | Zmniejszenie catkowitych kosztow leczenia

Tabela 1. Leczenie podtrzymujgce i dorazne (LPiD) w astmie
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