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Abstract

International guidelines for asthma management and prevention — GINA 2006 (Global Strategy for Asthma) currently
recommend low-dose ICS as a first line therapy for patients with mild persistent asthma (the second step of therapy),
and medium-dose of ICS or combination therapy with LABAs as the preferred therapy for moderate asthma (the third
step of therapy). Achieving asthma control is a main therapeutic goal. Although combination of ICS and LABA is
generally effective pharmacotherapy, many patients fail to achieve partial or full control with available therapies.
Experiments have led to the development of a fixed combination in a single inhalator (single inhalator therapy — SIT)
of fluticasone/salmeterol and budesonide/formoterol. Single inhalator therapy is more convenient to use, and may
also improve adherence to long-term therapy. The Gaining Optimal Asthma Control (GOAL) study assessed the impact
of achieving and maintaining a guideline-defined measure for control. The treatment regimen (fluticasone vs.
fluticasone/salmeterol) applied in the GOAL study facilitated the achievement of control for 70% of the patients,
but 30% of patients remained uncontrolled at the end of the study. The patients treated with the combination
of fluticasone/salmeterol achieved a great level of well-controlled asthma at each cumulative dose step compared
to fluticasone alone. Recently a new model of asthma treatment has been proposed. Its name is SMART (single
maintenance and relief therapy). In the SMART model therapy a combination of budesonide/formoterol is given
twice a day and as needed. This method allows better control of asthma to be achieved. The GINA report pays
attention to the importance of a close partnership between doctor and patient, self-management education and
creation of a written plan in achieving asthma control.
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Astma jest choroba, ktdrej rozpowszechnienie stale
sie zwieksza. Ocenia sie, ze na Swiecie dotyczy ona ok.
300 mln ludzi, ale w 2025 r. dodatkowo na to schorzenie
zachoruje 100 mln 0séb [1]. Statym elementem rozwazan
dotyczgcych astmy jest ocena ciezkosci, ktéra odzwiercie-
dla naturalna historie choroby. W raporcie GINA (Global
Initiative for Asthma — GINA) wyrdzniono cztery stopnie
ciezkosci astmy: sporadyczny, tagodny, umiarkowany i ciez-
ki [2]. Podziat ten opierat sie na ocenie nasilenia objawdw
klinicznych astmy oraz wielkosci i zmiennosci parame-
tréw czynnosciowych ptuc. W badaniu Astma Insights and
Reality in Europe (AIRE) ustalono, ze astma sporadyczna
tagodna dotyczy 37%, tagodna przewlekta 19,3%, umiar-

kowana 23,2%, a ciezka 20,5% ankietowanych chorych
[3]. Badanie to rozszerzono na kraje Europy Wschodniej,
w tym Polske, w ktorej stwierdzono: astme sporadyczna
u 21%, tagodnag u 24%, umiarkowanga u 26%, a ciezka
u 29% badanych [4]. Z badania tego uzyskano bardzo nie-
pokojace informacje, ze wziewne glikokortykosteroidy
(WGKS) przyjmuje ogétem 23% chorych, a w Polsce 27%.

W raporcie GINA z 2002 r. leczenie astmy zalezato
od stopnia ciezkosci. Wyniki badan nad nasileniem zapa-
lenia nie wykazaty jednak Scistej zaleznosci miedzy stop-
niem ciezkosci a wyktadnikami zapalenia, takimi jak licz-
ba eozynofili w plwocinie indukowanej oraz stezenie ECP
(eosinophil cationic protein) [5]. Nie stwierdzono takze ko-
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relacji miedzy wystepowaniem objawow astmy a dtugo-
terminowa oceng stopnia jej ciezkosci [6]. Wynika to z fak-
tu, ze astma jest chorobg o zmiennym przebiegu i dlate-
go jej ciezkos¢ moze zmienia¢ sie w czasie, nie
dopasowujac sie elastycznie do odpowiedzi na leczenie.
Ta heterogenicznos¢ astmy, ktéra znalazta swoje ujecie
w wyréznieniu fenotypéw choroby, doprowadzita do zmia-
ny koncepcji postepowania z chorymi na astme [8]. Obec-
nie wg zalecen GINA gtéwna uwaga skupiona powinna
by¢ na dobrej kontroli astmy, czyli opanowywaniu obja-
wow i wyktadnikéw patofizjologicznych choroby [7]. W naj-
nowszych rekomendacjach pojawity sie pojecia, takie jak
ciezkos¢ (severity), kontrola (control), pogorszenie
(impairment) i ryzyko (risk) [9, 10]. Pojecia ,ciezkos¢”
i ,kontrola” astmy zawierajg w sobie dwa komponenty.
Pierwszy z nich to ,,pogorszenie” odnoszace sie do cze-
stosci i nasilenia objawéw choroby z ograniczeniem czyn-
nosci ptuc i aktywnosci zyciowej, natomiast drugi ,,ryzy-
ko” to prawdopodobiefistwo wystapienia zaostrzef astmy,
dziatah niepozadanych stosowanego leczenia oraz stop-
niowego pogarszania sie wskaznikéw wentylacji. Zmniej-
szenie lub wyeliminowanie tych sktadowych pozwala
na uzyskanie kontroli astmy, ktéra jest gtdwnym celem
leczenia tej choroby.

Do osiagniecia kontroli astmy konieczne jest jej mo-
nitorowanie i odpowiednio dostosowana terapia. Raport
GINA zaleca pie¢ stopni intensywnosci leczenia przeciw-
astmatycznego, ktére charakteryzuja sie innym zakresem.
Zazwyczaj terapia rozpoczyna sie od stopnia drugiego lub
trzeciego [7]. Lekami pierwszego wyboru sg wGKS
i B,-agonisci krotko i dtugo dziatajacy. Racjonalne zasto-
sowanie tych lekéw doprowadzito do zmniejszenia smier-
telnosci z powodu astmy. Wyniki miedzynarodowych ba-
dan wskazuja jednak, ze ustalenie standardéw leczenia
nie wigze sie z uzyskaniem kontroli astmy. | tak, w bada-
niu AIRE [3] spoérod 2803 badanych chorych na astme ob-
jawy wystepujgce w ciggu dnia co najmniej raz w tygo-
dniu podawato az 46%, a w nocy 30% respondentow.
W ostatnich 12 mies. z niezaplanowanych wizyt lekarskich
korzystato 25% chorych, a 7% podlegato hospitalizacji. Ce-
le skutecznego leczenia wyznaczone przez GINA osiggne-
to zaledwie 5,3% respondentéw. W badaniu AIRCEE w Pol-
sce ponad 70% badanych stwierdzata wystepowanie
objawdw astmy w dzief, co najmniej raz w tygodniu,
a 20% codziennie. Potowa respondentéw doswiadczata
objawéw nocnych, a 20% podawato, ze objawy astmy po-
jawiaja sie u nich kazdej nocy [4].

W miedzynarodowym badaniu START (Inhaled Steroid
Treatment As Regular Therapy in Early Asthma) z udzia-
tem 7241 chorych na astme tagodna w wieku 5-66 lat wy-
kazano, ze wczesna interwencja wGKS (budezonid) popra-
wia kontrole astmy, redukujac ryzyko wystapienia ciezkich
zdarzen wynikajacych z astmy [11]. Duzym przetomem w le-
czeniu tego schorzenia byto dotaczenie do wGKS dtugo dzia-
tajacych B,-agonistow (long acting B,-agonist — LABA).
Stwierdzono to w wielu duzych, miedzynarodowych bada-
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niach klinicznych, przy czym w badaniu FACET (Formoterol
and Corticosteroids Establishing Therapy) udowodniono nie
tylko skutecznosc, ale i bezpieczenstwo takiej terapii [12].
Obserwacje te znalazty potwierdzenie w badaniu OPTIMA
(Oxis and Pulmicort Turbuhaler In the Management of Asth-
ma) [13]. Dotaczenie LABA do leczenia wGKS pozwolito
na zmniejszenie dawki wGKS. | tak, u chorych otrzymuja-
cych duze dawki budezonidu lub dwupropionianu beklo-
metazonu (1000-1500 pg/dobe) wyrazng poprawe klinicz-
na uzyskiwano, stosujgc 2-krotnie mniejsza dawke
flutikazonu, przy czym dawki 500 i 1000 png/dobe tego le-
ku dawaty w 6-miesiecznej obserwacji podobng poprawe.
U chorych leczonych flutikazonem w dawce 500 pg/dobe
z salmeterolem w dawce 100 png/dobe poprawa kliniczna
byta znaczaco wieksza [14]. Spostrzezenie to byto niezwy-
kle wazne, poniewaz leczenie duzymi dawkami wGKS wig-
ze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, a ponad-
to skutecznosé kliniczna duzych dawek budzi powazne
watpliwosci. Badania nad skutecznoscia potaczenia wGKS
z LABA doprowadzity do uznania w raporcie GINA z 2002 r.
leczenia skojarzonego, niezaleznie od rodzaju leku, jako sta-
tego sposobu leczenia astmy [2]. Ten model zaleca sie obec-
nie w trzecim stopniu terapii, taczac mate dawki wGKS
z LABA. Leczenie to charakteryzuje sie wiekszg skuteczno-
Scig i bezpieczenstwem niz stosowanie duzych dawek
wGKS [7].

Ustalenie nowych standardéw leczenia astmy nie t3-
czyto sie jednak Scisle z uzyskaniem kontroli astmy. W ba-
daniu INSPIRE (International Asthma Patient Insight Re-
search) po raz pierwszy udowodniono, ze potgczenie wGKS
z LABA (70% badanych) lub terapia tylko wGKS nie wiaze
sie z uzyskaniem kontroli astmy [15]. Autorzy badania wy-
kazali, ze u potowy badanych (51%) astma byta niekon-
trolowana, a u 21% kontrola astmy byta niepetna, tak wiec
zaledwie u 6,3% 0s6b astme oceniono jako w petni kon-
trolowang. Nalezy bardzo mocno podkresli¢, ze kazde za-
ostrzenie tej choroby, ktére okresla sie jako zwiekszenie
objawéw powyzej odczuwanych, dowodzi utraty kontro-
li astmy. Obecnie dopuszcza sie, aby chory miat nie wie-
cej niz dwa zaostrzenia w roku.

Nowa jakos¢é w farmakoterapii astmy przyniosto wpro-
wadzenie LABA i wGKS w jednym inhalatorze. Leczenie
skojarzone przy uzyciu jednego inhalatora okreslane
w skrécie SIT (single inhaler therapy) przynosi szybsza po-
prawe w klinicznym przebiegu astmy oraz we wskazni-
kach wentylacji, niz czynityby to te same leki zastosowa-
ne w identycznych dawkach, ale podane w osobnych
inhalatorach [16, 17]. Wyniki innych badan, takich jak
CONCEPT i EXEL, potwierdzity duza skutecznos¢ terapii
potaczenia flutikazonu z salmeterolem i budezonidu z for-
moterolem [18, 19]. Szczegélnie cenne jest miedzynaro-
dowe badanie GOAL (The Study Gaining Optimal Asthma
Control Study) wykonane z udziatem 3416 chorych na nie-
kontrolowana astme, u ktérych poréwnywano leczenie
samym flutikazonem z potagczeniem w jednym inhalatorze
flutikazonu z salmeterolem [20]. Wykazano, ze kombina-
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cja lekowa miata zdecydowang przewage nad samymi
wGKS, poniewaz dawata ona szybka catkowita kontrole
astmy z utrzymaniem jej u wiekszego odsetka chorych,
a ponadto u tak leczonych oséb obserwowano mniej za-
ostrzen. Leczenie skojarzone dawato u wiekszosci chorych
znaczaca poprawe jakosci zycia i nie wigzato sie z dodat-
kowymi objawami niepozadanymi. Nalezy jednak bardzo
mocno podkresli¢, ze w badaniu GOAL u ok. 30% chorych
nie zdotano uzyskac¢ dobrej lub petnej kontroli astmy, co
dowodzi, ze zastosowany rezim leczniczy nie daje petne-
go sukcesu i nakazuje poszukiwanie bardziej skutecznych
metod terapii.

Jedna z nowszych koncepcji leczenia astmy jest elastycz-
ne stosowanie wGKS z LABA, co odnosi sie do budezonidu
podanym z formoterolem w jednym inhalatorze. Metoda
ta zyskata okreslenie SMART (single inhaler for maintenan-
ce and relief therapy). Metoda ta polega na stosowaniu
u chorego statych dawek wGKS z LABA 2 razy dziennie i do-
datkowo tego samego potaczenia w razie wystgpienia dusz-
nosci. Metode SMART zastosowaty liczne zespoty badaw-
cze w duzych grupach chorych, wykazujac jej przewage
nad leczeniem statymi dawkami wGKS z LABA [21-24]. Oka-
zato sie, ze leczenie ta metoda zmniejsza ryzyko wystepo-
wania ciezkich zaostrzeh astmy i zwigzang z tym potrzebe
stosowania systemowych glikokortykosteroidow (sGKS),
poprawia kliniczny przebieg astmy oraz czynnos¢ ptuc. Jed-
nak i ta metoda terapii nie pozwala na uzyskanie u wszyst-
kich 0séb z astma dobrej kontroli choroby.

Duzy problem kliniczny i terapeutyczny stanowia
osoby z ciezka astma, okreslana jako astma trudna do le-
czenia (severe asthma, asthma difficult to treat, brittle
asthma). Pacjenci z ta postacig astmy sg 4-krotnie czesciej
hospitalizowani niz chorzy na astme tagodna, maja pod-
czas roku 2-krotnie czestsze prawdopodobienstwo zgo-
nu, przy czym 80-85% zgondw z powodu tej choroby do-
tyczy astmy ciezkiej niekontrolowanej [25]. Astma ciezka
niekontrolowana pochtania ponadto 3-krotnie wiecej pie-
niedzy i powoduje duze koszty spoteczne. Obecnie termin
»astma ciezka” odnosi sie do pacjentéw, u ktérych astma
jest trudna do kontroli, mimo ponownej oceny rozpozna-
nia, podejscia do choroby z czasem obserwacji co najmniej
przez 6 mies. przez alergologa (specjalisty od astmy). Cho-
ry na ciezka astme to osoba wymagajaca leczenia sGKS
lub duzymi dawkami wGKS, u ktérej choroba nadal nie
podlega kontroli. Astma ciezka moze wynika¢ z wielu roz-
norodnych czynnikéw, wsrdd ktérych znajduja sie zanie-
czyszczenia zawodowe, choroby wspdtistniejace (zapale-
nie btony Sluzowej nosa, zapalenie zatok, refluks
zotadkowo-jelitowy), otytos¢, nadwrazliwose na niestero-
idowe leki przeciwzapalne, stosowanie B-adrenolitykow
i palenie tytoniu [26, 27]. Z tego powodu zaleca sie, aby
u kazdego pacjenta, u ktérego nie zdotano uzyskac ast-
my kontrolowanej, ponownie przeprowadzi¢ wszystkie ba-
dania w celu potwierdzenia lub wykluczenia przyczyn ciez-
kiej astmy.
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Osiggniecie sukcesu leczniczego u chorych na astme
nie wynika jedynie z farmakoterapii. Aby terapia byta sku-
teczna, raport GINA zaleca wypracowanie partnerskiej re-
lacji miedzy pacjentem i lekarzem. Pozwala to zrozumie¢
pacjentowi informacje i porady udzielane przez lekarza,
utatwia wprowadzenie ich w zycie, sprzyja przestrzeganiu
zalecen, dzieki czemu zapobiega nastepstwom utraty lub
pogarszania sie kontroli astmy [7]. Duze znaczenie ma ak-
tywny udziat chorego, poniewaz skuteczne leczenie wyni-
ka ze Scistej wspotpracy lekarza z pacjentem. Wazna role
przypisuje sie edukacji chorych na astme, ktéra powinna
by¢ statym elementem kazdego kontaktu pacjenta z pra-
cownikiem opieki zdrowotnej. Dzieki szkoleniu pacjent na-
bywa umiejetnosci interpretowania objawéw, oceny kon-
troli astmy oraz wiedzy ze sposobéw stosowania lekow.
W badaniu INSPIRE az 88% badanych pragneto pozyskaé
wiedze dotyczaca radzenia sobie w momencie nasilenia
objawow [15], ale zaledwie 29% pacjentdw byto instruowa-
nych, jak zwiekszy¢ leczenie w razie wystapienia objawdw
astmy. Dobrze wyszkolony pacjent moze sam podejmowac
decyzje o wprowadzeniu zmian w terapii. Wedtug raportu
GINA, chory na astme powinien otrzymywac osobisty plan
dziatania, poniewaz prowadzi on do zmniejszenia liczby
hospitalizacji, przyje¢ na oddziaty pomocy doraznej, liczby
niezaplanowanych wizyt lekarskich, dni opuszczonych
w pracy i poprawia jakos¢ zycia. Mimo licznych korzysci
ptynacych z wykorzystania osobistego planu leczenia w ast-
mie, zaledwie 18% pacjentéw otrzymuje taki plan [28].

Zaskakujace wyniki przyniosto badanie GAPP (Global
Asthma Physican and Patient Survey), w ktorych wzieto
udziat 1726 pacjentow i 1733 lekarzy z 16 krajow [29]. Wy-
kazano w nim istnienie dysproporcji dotyczacej wdrazania
edukacji miedzy odczuciami chorych a odczuciami leka-
rzy. 1 tak, 23% chorych stwierdzito, ze lekarze nie omawiaja
z nimi sposobow osiagniecia sukcesu leczniczego, natomiast
az 87% lekarzy wyrazito opinie, ze temu problemowi poswie-
caja ponad potowe czasu spotkania z pacjentami. Przyczy-
ne tej rozbieznosci nalezy przede wszystkim upatrywac
w ztej komunikacji miedzy chorym a lekarzem. Dowodzi te-
go np. niewielka wiedza uczestnikéw badania GAPP o dzia-
taniach niepozadanych stosowanej steroidoterapii. O dzia-
taniach ogélnoustrojowych steroidéw nie wiedziato 31%
badanych, a 20% o miejscowych dziataniach tych lekéw.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze sukces w lecze-
niu astmy sprowadzajacy sie do dobrej kontroli jest wy-
nikiem dziatania z jednej strony wtasciwie zastosowanej
farmakoterapii, a z drugiej — partnerskich relacji miedzy
chorym i lekarzem, sprowadzajgcych sie gtéwnie do sta-
tej edukacji pacjenta.
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