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Perspektywy terapii astmy oskrzelowej
Perspectives in the asthma treatment

Aktualne postępowanie w astmie oskrzelowej opiera się na zaleceniach zawartych 
w międzynarodowych [12] lub/i krajowych konsensusach diagnostyczno-terapeutycz­
nych [27]. Prawidłowe leczenie astmy jest obecnie leczeniem kompleksowym, składa­
jącym się z działań prewencyjnych oraz stopniowanego leczenia farmakologicznego. 
Współczesne postępowanie w astmie obejmuje zatem: karencję alergenową, farma­
koterapię, immunoterapię swoistą, monitorowanie i samoocenę przebiegu choroby 
przez pacjenta oraz edukację chorego [27]. Zgodnie z tradycyjnym rozumieniem pa­
tofizjologii astmy leki stosowane w terapii tej choroby można podzielić na: stosowane 
przewlekle (głównie o działaniu przeciwzapalnym) oraz stosowane doraźnie (prepa­
raty rozszerzające oskrzela). Inny podział, oparty na współczesnym spojrzeniu na ast­
mę, szczególnie przez immunologów, wyróżnia terapię (i leki) niespecyficzną i specy­
ficzną (tabela I) [21 w modyfikacji własnej].

Tabela I. Grupy leków stosowanych w terapii astmy oskrzelowej

Terapia astmy oskrzelowej

Niespecyficzna Specyficzna
Glikokortykoidy
Kromony 
/?2-mimetyki
Leki antyleukotrienowe
Leki antytromboksanowe 
Leki antyhistaminowe 
Pochodne teofiliny 
Modulatory immunologiczne 
Inne

Karencja alergenowa 
Alergenowo swoista 
immunoterapia
Modulatory immunologiczne
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Postęp, jaki się dokonał w terapii astmy oskrzelowej w okresie ostatnich 10 latach, 
pozwala na dobrą, choć nie zawsze zadawalającą kontrolę objawów choroby oraz daje 
nadzieję na dalszy rozwój różnorodnych grup leków przeciwastmatycznych, a szcze­
gólnie nowych leków rozszerzających światło oskrzeli oraz leków przeciwzapalnych.

NOWE LEKI BRONCHODILATACYJNE

Leki bronchodilatacyjne są grupą najwcześniej stosowaną w terapii astmy. Nie jest 
to grupa jednorodna pod względem farmakologicznym. Obecnie duże nadzieje wiąże 
się z długo działającymi /32-mimetykami, selektywnymi inhibitorami fosfodiesterazy 
(PDE), selektywnymi lekami antymuskarynowymi, aktywatorami kanału potasowe­
go, a być może też z tlenkiem azotu [8].

Obok tradycyjnych, dobrze znanych od lat j32-mimetyków szybko i krótko działa­
jących (fenoterol, salbutamol, terbutalina) pojawiła się w ostatniej dekadzie grupa 
/J2-mimetyków długo działających (salmeterol, formoterol, bambuterol), które w istot­
ny sposób poprawiły terapię przewlekłych postaci astmy oskrzelowej zarówno u doro­
słych [34], jak i u dzieci [36]. Leki z tej grupy posiadają również właściwości przeciwza­
palne, hamując szereg komórek uczestniczących w zapaleniu alergicznym [3].

Szybkość działania

Szybko
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Salbutamol inh 
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Objaśnienia:
* — stosowany „na żądanie";
л — stosowany w terapii długotrwałej;
po — doustnie;
inh — w postaci inhalacyjnej

Długo

Czas działania

Rye. 1. Nowy podział /J2-mimetyków najczęściej stosowanych w terapii astmy oskrzelowej
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Niektóre, istotne z klinicznego punktu widzenia właściwości farmakologiczne naj­
częściej stosowanych w kraju /32-mimetyków zestawiono na rycinie 1, pokazującej jed­
nocześnie najnowszy podział kliniczny tej grupy leków [30]. Jak wynika z danych za­
wartych na rycinie. 1 formoterol w postaci inhalacyjnej (preparat Oxis®-Turbuha- 
ler®) może być używany nie tylko w terapii długofalowej przewlekłych postaci astmy 
(gdzie wykorzystuje się jego długotrwałe działanie), ale również jako lek „na żądanie” 
(szybki początek działania) [22]. W istotny sposób może to uprościć terapię astmy, 
choć badania nad stosowaniem tego leku w formie „na żądanie” jeszcze trwają.

Selektywne inhibitory PDE, a szczególnie PDE III i PDE IV znajdują się w fazie 
zaawansowanych prób klinicznych. Mogą być podawane zarówno w inhalacji (olpri- 
none) [24] lub doustnie (ariflo) [9].

Kolejna grupa leków to nowe cholinolityki, a szczególnie bromek tiotropium. Jest 
on selektywnym receptora Ml i М2, powodując długotrwały, silny efekt rozkurczowy 
oraz protekcyjny na mięśnie gładkie oskrzeli [11].

NOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

W procesie zapalenie alergicznego jaki toczy się w dolnych drogach oddechowych 
u chorych na astmę oskrzelową zaangażowanych jest wiele mediatorów zapalnych. 
Stąd też od dawna podejmowano próby stosowania w terapii astmy ich antagonistów 
(tzw. leki antymediatorowe). Niektóre z nich zamieszczono w tabeli II [5, 8, 17, 28 w 
modyfikacji własnej]. Z pośród licznych testowanych klinicznie leków antymediatoro-

Tabela II. Mediatory zapalenia alergicznego i ich antagoniści — możliwości terapii astmy

Mediator Lek antymediatorowy

histamina cetyryzyna, loratadyna, ebastyna, fexofenadyna

LTD4 zafirlukast, montelukast, pranlukast, tomelukast, verlukast

LTB4 zileuton, nafazotrom, piriprost

PAF apafant ?, modipafant ?

tromboksan seratrodal, ozadrel

bradykinina icatibant ?

adenozyna teofilina

tlenek azotu aminoguanina ?

neurokinina antagonista receptora NK-2 (SR 44889668C)

endotelina bosentan ?

IL-1 beta rekombinowany antagonista receptora IL-1 ?

IL-4, TNF-alfa przeciwciała przeciw-IL-4 lub TNF-alfa ?

IL-5 przeciwciała przeciw-IL-5

Objaśnienie:
? - lek o wątpliwym lub nie do końca sprawdzonym działaniu w astmie
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wych, najpewniejsze i najszersze zastosowanie mają obecnie leki antyleukotrienowe, 
antytromboksanowe oraz antyhistaminowe [6, 12, 16, 33].

Inną grupą leków przeciwzapalnych będących w trakcie eksperymentów lub ba­
dań klinicznych są przeciwzapalne cytokiny (INF-gamma, IL-10, IL-12), blokery mo­
lekuł adhezyjnych takich jak VCAM-1 oraz ICAM-1 oraz inhibitory czynnika trans- 
krypcyjnego NF-кВ [1, 5, 8].

Pewne nadzieje budzą nowe glikokortykoidy wziewne (GKSw), czego przykładem 
mogą być zachęcające doświadczenia z cyklezonidem [14]. W przypadku GKSw istot­
ny postęp w terapii astmy przyniosło zastosowanie nowoczesnych inhalatorów suche­
go proszku typu Turbuhaler®, Diskus® czy MF-DPI® [7, 29, 35]. Wydaje się, że 
dalszy postęp w technikach inhalacyjnych umożliwi jeszcze bardziej efektywne lecze­
nie astmy wszystkimi lekami dostępnymi w postaci inhalacyjnej.

TERAPIA KOMBINOWANA

Terapia kombinowana (skojarzona) astmy oskrzelowej polega na stosowaniu dwóch 
najważniejszych leków przeciwastmatycznych używanych w przewlekłej astmie: GKSw 
oraz /32-mimetyka długo działającego. Istnieją liczne uzasadnienia patogenetyczne 
oraz korzystne mechanizmy współdziałania GKSw i /?2-mimetyków długo działają­
cych u chorych na astmę oskrzelową, które dały podstawy do prób leczenie skojarzo­
nego [4, 26]. Potwierdzeniem skuteczności takiej terapii astmy są wyniki badania FA­
CET (Formaterai And Corticosteroids Establishing Therapy) [25]. Terapię kombinowa­
ną można realizować poprzez inhalację osobno GKSw i /12-mimetyka długo działają­
cego lub stosowanie preparatu zawierające w swoim składzie oba leki jednocześnie. 
W chwili obecnej są dostępne na świecie 2 preparaty składające się z GKSw oraz Д2- 
mimetyka długo działającego: Seretide-Diskus® oraz Symbicort-Turbuhaler®. Ten 
pierwszy zawiera salmeterol oraz propionian flutikazonu w 3 kombinacjach dawko- 
wych, składających się odpowiednio (salmeterol/flutikazon) z: 50 mcg/100 mcg, 50 
mcg/250 mcg oraz 50 mcg/500 mcg [32]. W skład Symbicortu wchodzi formoterol oraz 
budesonid w dawkach (formoterol/budesonid): 4,5 mcg/80 mcg, 4,5 mcg/160 mcg oraz 
9,0 mcg/320 mcg [19, 37].

METODY LECZNICZE WPŁYWAJĄCE NA STĘŻENIE IGE

Immunoglobulina E (IgE) pełni centralną rolę w patogenezie chorób alergicznych. 
W ostatnich latach poznano szereg mechanizmów regulujących syntezę IgE, co stwa­
rza szansę na opracowanie nowych metod leczenia chorób alergicznych, w tym astmy 
oskrzelowej [18]. Zmniejszenie stężenia IgE można uzyskać stosując znane od wielu 
lat leki i metody terapeutyczne, takie jak: środki immunosupresyjne (glikokortykoidy, 
cyklosporyna A), kromony (kromoglikan dwusodowy, nedokromil sodu) [20], odczu­
lanie swoiste [31] czy też zastosowanie plazmaferezy lub dożylne wlewy immunoglo­
bulin [18]. Również podanie N-acetylocysteiny hamuje zależną od IL-4 syntezę IgE 
[13]. Szczególne duże nadzieje budzą jednak przeciwciała anty-IgE, pod postacią hu­
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manizowanych mysich monoklonalnych przeciwciał anty-IgE (rhuMAb-E25) [10]. 
Mechanizm ich działania polega na hamowaniu syntezy IgE oraz blokowaniu przyłą­
czania przeciwciał do FceRI przez wiązanie wolnych krążących IgE w nieczynne kom­
pleksy [2]. Dotychczasowe wyniki badań wskazują, iż dożylne lub podskórne podanie 
rhuMAb-E25 prowadzi do poprawy przebiegu klinicznego astmy alergicznej, pozwa­
la na zmniejszenie dawki GKSw, obniża znacznie poziom surowiczych IgE, a przy tym 
jest to terapia dobrze tolerowana [10, 23]. Sugeruje się, iż ten rodzaj leczenia może 
stanowić alternatywę dla terapii metotreksatem, cyklosporyną lub złotem w astmie 
sterydozależnej albo może uzupełnić terapię astmy przewlekłej ciężkiej [2].

Wydaje się, że w niedalekiej przyszłości terapia astmy będzie bardziej zindywidu­
alizowana i być może będzie można mówić o możliwości wyleczenia. Może się to do­
konać dzięki lepszemu poznaniu etiopatogenezy astmy, rozwojowi farmakogenetyki, 
immunologii i wprowadzeniu nowych leków przeciwastmatycznych (ryc. 2) [15].

Ryc. 2. Czynniki warunkujące perspektywy terapii astmy oskrzelowej
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SUMMARY

In this paper a modern view on bronchial asthma treatment was shown. Special attention 
was paid to new bronchodilating drugs, particularly from /32-agonist group and anti-inflamma­
tory drugs. The current possibilities of asthma treatment with antimediator drugs and anti-IgE 
antibody were shown. The inhaled corticosteroids and long-acting ^2-agonist drug combina­
tion therapy (Seretide, Symbicort) was emphasised as very important.

The development of asthma pathophysiology investigations, pharmacogenetics and intro­
ducing of new antiasthmatic drugs will enable the therapy of this disease to become more 
efficacious in the near future.




