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Perspektywy terapii astmy oskrzelowej

Perspectives in the asthma treatment

Aktualne post¢gpowanie w astmie oskrzelowej opiera si¢ na zaleceniach zawartych
w migdzynarodowych [12] lub/i krajowych konsensusach diagnostyczno-terapeutycz-
nych [27]. Prawidlowe leczenie astmy jest obecnie leczeniem kompleksowym, sktada-
jacym si¢ z dziatan prewencyjnych oraz stopniowanego leczenia farmakologicznego.
Wspdélczesne postgpowanie w astmie obejmuje zatem: karencj¢ alergenowa, farma-
koterapi¢, immunoterapi¢ swoista, monitorowanie i samoocen¢ przebiegu choroby
przez pacjenta oraz edukacj¢ chorego [27]. Zgodnie z tradycyjnym rozumieniem pa-
tofizjologii astmy leki stosowane w terapii tej choroby mozna podzieli¢ na: stosowane
przewlekle (gtéwnie o dziataniu przeciwzapalnym) oraz stosowane doraznie (prepa-
raty rozszerzajace oskrzela). Inny podziat, oparty na wspéiczesnym spojrzeniu na ast-
meg, szczegblnie przez immunologéw, wyréznia terapi¢ (i leki) niespecyficzng i specy-
ficzng (tabela I) [21 w modyfikacji wlasne;j].

Tabela I. Grupy lekéw stosowanych w terapii astmy oskrzelowe;j

Terapia astmy oskrzelowej

Niespecyficzna Specyficzna
Glikokortykoidy Karencja alergenowa
Kromony Alergenowo swoista
B2-mimetyki immunoterapia
Leki antyleukotrienowe Modulatory immunologiczne

Leki antytromboksanowe
Leki antyhistaminowe
Pochodne teofiliny
Modulatory immunologiczne
Inne
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Niektore, istotne z klinicznego punktu widzenia wia$ciwosci farmakologiczne naj-
czgsciej stosowanych w kraju S2-mimetykow zestawiono na rycinie 1, pokazujace;j jed-
noczes$nie najnowszy podzial kliniczny tej grupy lekéw [30]. Jak wynika z danych za-
wartych na rycinie. 1 formoterol w postaci inhalacyjnej (preparat Oxis®-Turbuha-
ler®) moze by¢ uzywany nie tylko w terapii dlugofalowej przewlektych postaci astmy
(gdzie wykorzystuje si¢ jego dlugotrwale dzialanie), ale réwniez jako lek ,,na zadanie”
(szybki poczatek dzialania) [22]. W istotny sposéb moze to uproscié terapi¢ astmy,
cho¢ badania nad stosowaniem tego leku w formie ,,na zadanie” jeszcze trwaja.

Selektywne inhibitory PDE, a szczegllnie PDE I11 i PDE IV znajduja si¢ w fazie
zaawansowanych préb klinicznych. Mogg by¢ podawane zaré6wno w inhalacji (olpri-
none) [24] lub doustnie (ariflo) [9].

Kolejna grupa lekéw to nowe cholinolityki, a szczegdlnie bromek tiotropium. Jest
on selektywnym receptora M1 i M2, powodujac dlugotrwaly, silny efekt rozkurczowy
oraz protekcyjny na mig¢énie gtadkie oskrzeli [11].

NOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

W procesie zapalenie alergicznego jaki toczy si¢ w dolnych drogach oddechowych
u chorych na astme oskrzelowa zaangazowanych jest wiele mediatoréw zapalnych.
Stad tez od dawna podejmowano proby stosowania w terapii astmy ich antagonistow
(tzw. leki antymediatorowe). Niektdre z nich zamieszczono w tabeli II S5, 8, 17, 28 w
modyfikacji wlasnej]. Z posréd licznych testowanych klinicznie lekéw antymediatoro-

Tabela II. Mediatory zapalenia alergicznego i ich antagoniéci — mozliwosci 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 przeciwciata przeciw—iL—4 lub TNF-alfa ?
IL-5 przeciwciata przeciw-IL-5

Objasnienie:

? — lek o watpliwym lub nie do korica sprawdzonym dziataniu w astmie
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wych, najpewniejsze i najszersze zastosowanie majg obecnie leki antyleukotrienowe,
antytromboksanowe oraz antyhistaminowe [6, 12, 16, 33].

Inna grupa lek6w przeciwzapalnych bedacych w trakcie eksperymentéw lub ba-
dan klinicznych sa przeciwzapalne cytokiny (INF-gamma, IL-10, IL-12), blokery mo-
lekut adhezyjnych takich jak VCAM-1 oraz ICAM-1 oraz inhibitory czynnika trans-
krypcyjnego NF—«B [1, 5, 8].

Pewne nadzieje budza nowe glikokortykoidy wziewne (GKSw), czego przyktadem
mogg by¢ zachgcajace doswiadczenia z cyklezonidem [14]. W przypadku GKSw istot-
ny postep w terapii astmy przyniosto zastosowanie nowoczesnych inhalatoréw suche-
go proszku typu Turbuhaler®, Diskus® czy MF-DPI® (7, 29, 35]. Wydaje si¢, ze
dalszy post¢p w technikach inhalacyjnych umozliwi jeszcze bardziej efektywne lecze-
nie astmy wszystkimi lekami dost¢pnymi w postaci inhalacyjne;.

TERAPIA KOMBINOWANA

Terapia kombinowana (skojarzona) astmy oskrzelowej polega na stosowaniu dwéch
najwazniejszych lekdw przeciwastmatycznych uzywanych w przewleklej astmie: GKSw
oraz 32-mimetyka dhugo dziatajacego. Istnieja liczne uzasadnienia patogenetyczne
oraz korzystne mechanizmy wspétdziatania GKSw i f2-mimetykéw dlugo dzialaja-
cych u chorych na astme¢ oskrzelowa, ktére daty podstawy do préb leczenie skojarzo-
nego [4, 26). Potwierdzeniem skutecznosci takiej terapii astmy sa wyniki badania FA-
CET (Formoterol And Corticosteroids Establishing Therapy) [25]. Terapi¢ kombinowa-
na mozna realizowa¢ poprzez inhalacj¢ osobno GKSw i #2-mimetyka diugo dzialaja-
cego lub stosowanie preparatu zawierajace w swoim skladzie oba leki jednocze$nie.
W chwili obecnej s3 dost¢pne na §wiecie 2 preparaty skladajgce si¢ z GKSw oraz 82—
mimetyka dlugo dziatajacego: Seretide-Diskus® oraz Symbicort-Turbuhaler®. Ten
pierwszy zawiera salmeterol oraz propionian flutikazonu w 3 kombinacjach dawko-
wych, sktadajacych si¢ odpowiednio (salmeterol/flutikazon) z: 50 mcg/100 mcg, 50
mcg/250 mcg oraz 50 mcg/500 meg [32]. W skiad 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 WPLYWAJACE NA STEZENIE IGE

Immunoglobulina E (IgE) petni centralng rol¢ w patogenezie choréb alergicznych.
W ostatnich latach poznano szereg mechanizméw regulujacych syntez¢ IgE, co stwa-
rza szans¢ na opracowanie nowych metod leczenia choréb alergicznych, w tym astmy
oskrzelowej [18]. Zmniejszenie st¢zenia IgE mozna uzyska¢ stosujac znane od wielu
lat leki i metody terapeutyczne, takie jak: Srodki immunosupresyjne (glikokortykoidy,
cyklosporyna A), kromony (kromoglikan dwusodowy, nedokromil sodu) [20], odczu-
lanie swoiste [31] czy tez zastosowanie plazmaferezy lub dozylne wlewy immunoglo-
bulin [18]. Réwniez podanie N-acetylocysteiny hamuje zalezna od IL-4 syntez¢ IgE
[13]. Szczegblne duze nadzieje budza jednak przeciwciata anty-IgE, pod postacia hu-
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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 2-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 82-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.






