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Streszczenie:

Astma jest przewlekia chorobg zapalng drog oddechowych charakteryzujgca sie zmiennym ograniczeniem przeptywu powietrza i nadreaktywnoscia
drég oddechowych. Zapalenie wystepuje takze w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP), jednak dominujace typy komdrek zapalnych
i gtéwne miejsce anatomiczne zmiany sg inne niz te wystepujace w astmie. Patofizjologia obu chordb determinuje podejscie terapeutyczne. Od
lat podstawowym lekiem w leczeniu i kontrolowaniu (bez objawéw, brak wptywu choroby na jakos¢ zycia) astmy i POChP sg glikokortykosteroidy
(GKS). Najlepsza, najskuteczniejsza i powodujaca znikome dziatania niepozadane metodg podawania GKS jest droga wziewna. Inhalacje s3 apli-
kacjg leku z wyboru. Wziewne GKS (wGKS) sg podstawowymi lekami w leczeniu podirzymujgcym i ratunkowym astmy, niezaleznie od stadium
zaawansowania choroby, nawet w astmie epizodycznej. W terapii POChP sg lekiami wspomagajgcymi podstawowe leczenie rozszerzajace oskrzela.
Propionian flutykazonu jest przeciwzapalnym wGKS o wysokiej skutecznosci oraz udowodnionym w wielu badaniach znakomitym bezpieczeristwie
i znikomej liczbie dziatar niepozadanych. Jednym z typéw inhalatoréw sg inhalatory ci$nieniowe (pMDI). Obecnie wszystkie inhalatory pMDI
posiadaja nosnik hydrofluoroalkanowy (HFA). Do zalet pMDI naleza: poreczny rozmiar, prostota w uzyciu oraz cena. Zasadnicze znaczenie dla
skutecznosci leczenia astmy i POChP ma prawidtowa technika inhalacji lekéw. Zawsze nalezy instruowac i kontrolowa¢ pacjentéw w zakresie
poprawnosci przyjmowania lekdw, zwtaszcza technik inhalacyjnych.

Abstract:

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways characterized by variable airflow limitation and bronchial hyperresponsiveness. Inflam-
mation is also present in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), but the dominant types of inflammatory cells and the major anatomical
site of lesion appear to be different from those in asthma. The pathophysiology of these diseases determines the therapeutic approach. For years,
glucocorticosteroids have been the basic drug in the treatment and control (without symptoms, no impact of the disease on the quality of life) of
asthma and COPD. The best, most effective and with minimal undesirable effects method of administering glucocorticosteroids is the inhalation
route. Inhalations are the drug of choice. Inhaled glucocorticosteroids are essential drugs in the maintenance and rescue treatment of asthma,
regardless of the stage of the disease, even in episodic asthma. In the treatment of COPD, they are a drug that supports the basic bronchodilator
treatment. Fluticasone propionate is an anti-inflammatory inhaled glucocorticosteroids with high efficacy, excellent safety proven in many studies
and with a negligible number of side effects. One type of inhaler is pMDI pressurized inhalers. Currently, all pMDI inhalers have a hydrofluoroal-
kane (HFA) carrier. The advantages of pMDI are size, ease of use and price. Correct inhalation technique is essential for the effectiveness of asthma
and COPD treatment. You should always instruct and control patients with the correctness of taking medications, especially inhalation techniques.
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Wstep

Astma jest przewlekla choroba zapalng drog
oddechowych, czesto zwigzang z atopia, charakte-
ryzujacg si¢ zmiennym ograniczeniem przeplywu
powietrza 1 nadreaktywno$cig drog oddechowych
na niektére bodzce [1, 2]. Astma dotyka mezczyzn
i kobiety w kazdym wieku. Jest to jedna z najbardziej
rozpowszechnionych chordb na $wiecie i najczestsza
przewlekta choroba u dzieci. Obecnie ponad 300 min
ludzi na catym $wiecie cierpi na astme, a czestos¢ jej
wystgpowania wcigz ro$nie. W Polsce choruje na nig
12% mieszkancow, czyli ponad 4 mln osoéb. Co nie-
pokojace, 75% z nich nie wie, ze choruje, lub jest nie-
wiasciwie leczonych; podkreslenia wymaga fakt, ze co
6 h w Polsce z powodu astmy umiera cztowiek (1500
zgonodw rocznie) [2, 3].

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
to choroba charakteryzujaca si¢ zmniejszonym mak-
symalnym przeplywem wydechowym i powolnym
wymuszonym oproznianiem ptuc. U ok. 15% popu-
lacji palacych rozwija si¢ POChP. Drogi oddechowe
w POChP réwniez charakteryzujg si¢ przewleklym
stanem zapalnym, jednak dominujace typy komorek
zapalnych 1 glowne miejsce anatomiczne zmiany
wydaja si¢ r6zni¢ od tych wystepujacych w astmie
[1, 4]. Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w Polsce wskazuja, ze na POChP choruje ok. 10%
Polakow, ktorzy ukonczyli 30 lat, tzn. blisko 2 min
0séb, i jest ona 4. przyczyng zgonu.

Patomechanizmy astmy i POChP

Przewlekte zapalenie drég oddechowych jest
glownym objawem histopatologicznym w astmie
i uwaza si¢, ze powoduje wigksza czgs¢ objawow
klinicznych, takich jak obnizenie parametréw czyn-
no$ciowych ptuc oraz nadreaktywno$¢ oskrzeli. Za-
palenie drog oddechowych jest wynikiem wspodlnego
dziatania r6znych typow komorek i ich produktow.

Zmiany patologiczne w POChP charakteryzuja
si¢ przerostem komoérek kubkowych i gruczotéw pod-
sluzowkowych, pogrubieniem migsni gladkich drog
oddechowych oraz zapaleniem $ciany drég oddecho-
wych [1, 4]. Chociaz zapalenie drég oddechowych
jest widoczng cecha, miejsce zapalenia i dominujacy
typ komorek, ktore go dotycza, sg inne niz w astmie.
Podczas gdy astme uwaza si¢ za chorobg wigkszych
drog oddechowych, to POChP jest choroba mniej-
szych drog oddechowych (o $rednicy <2 mm) [1].
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Algorytmy leczenia astmy i POChP - flutykazon
jako podstawowy lek kontrolujacy

Patofizjologia obu choréb determinuje podej-
$cie terapeutyczne. Od lat podstawowym lekiem w le-
czeniu i kontrolowaniu (bez objawdéw, brak wptywu
choroby na jakos¢ zycia) astmy i POChP sag gliko-
kortykosteroidy (GKS). Najlepsza, najskuteczniejsza
i cechujaca si¢ znikomymi dziataniami niepozadanymi
metoda podawania GKS jest droga wziewna. Inhalacje
sa aplikacja leku z wyboru, pierwszego rzutu. W prze-
wlekltym leczeniu nalezy unikaé ogdlnoustrojowego
podawania GKS [2, 4].

Eksperci Swiatowej Inicjatywy na rzecz Zwal-
czania Astmy (GINA, Global Initiative for Asthma)
zalecaja, aby wziewne glikokortykosteroidy (wGKS)
byly zawsze podawane, zar6wno w leczeniu podtrzy-
mujacym, jak i ratunkowym (wraz z lekiem rozsze-
rzajagcym oskrzela), niezaleznie od stadium zaawan-
sowania choroby, nawet w astmie epizodycznej. Takie
leczenie nazywamy strategia MART (maintenance
and reliever therapy). Stosowanie takiego algorytmu,
czyli uzywanie tego samego leku do terapii podtrzy-
mujacej i doraznej, zmniejsza liczbg przyjmowanych
lekéw kontrolujacych chorobe, czyli wGKS, o 25%
[2, 5]. wGKS sg podstawowymi lekami na wszystkich
stopniach leczenia astmy i odpowiednio do nasilenia
choroby dodajemy do nich inne leki (SABA — B,-mi-
metyki krotko dziatajace, LABA — B,-mimetyki dtugo
dziatajace, LTRA — leki antyleukotrienowe, LAMA —
dlugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne).

Wedtug Swiatowej Inicjatywy na rzecz Zwal-
czania Przewleklej Obturacyjnej Choroby Pluc
(GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) przed rozpoczeciem leczenia farmako-
logicznego nalezy przyporzadkowaé chorego do jednej
z grup zaawansowania POChP. Decyzj¢ podejmuje
si¢ na podstawie liczby i typu zaostrzen w ciaggu mi-
nionych 12 miesigcy oraz stopnia nasilenia objawow
choroby. U pacjentow z nowo rozpoznang choroba
zaleca si¢ stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela.
Zazwyczaj terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od wziewnych
lekow dlugo dziatajacych w monoterapii lub potaczy¢
cholinolityk z B,-agonistag (LAMA + LABA). wGKS
rekomenduje si¢ do stosowania w POChP u chorych
ze wspolistniejacg astma oraz w celu zapobiezenia za-
ostrzeniom choroby u pacjentéw z liczba eozynofilow
we krwi obwodowej > 300/ul albo > 100/ul i zaostrze-
niami. W przypadku pacjenta z nowo rozpoznang
POChP z liczbg eozynofilow we krwi > 300/ul zaleca
si¢ rozpoczynanie leczenia od potaczenia LABA
1 wGKS. Oznacza to, ze wGKS jest w terapii POChP
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lekiem wspomagajacym podstawowe leczenie lekami
rozszerzajacymi oskrzela [4].

Propionian flutykazonu - hezpieczny i skuteczny
GKS wziewny

Propionian flutykazonu (FP, fluticasoni propio-
nas) zostat opatentowany w 1980 r., a zatwierdzony do
uzytku medycznego w 1990 r. [6]. Ponad 30-letni okres
stosowania FP w terapii astmy i POChP zaowocowatl
olbrzymig liczba publikacji i badan klinicznych z tym
lekiem. Do tej pory w samej w bazie PubMed opubli-
kowano 4938 artykuléw omawiajacych wilasciwosci
farmakokinetyczne, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo FP
[7]. W 2017 r. FP byt 15. najczesciej przepisywanym
lekiem w Stanach Zjednoczonych, z ponad 32 min
recept.

FP jest przeciwzapalnym glikokortykostero-
idem o zwigkszonej wewnetrznej sile dziatania. W ba-
daniach na zwierzetach i ludziach wykazano, ze ma
prawie dwukrotnie wigksza miejscows site przeciwza-
palng niz beklometazon [1]. Flutykazon ma niewiel-
ka biodostgpnos¢, w granicach 12-28%, co czyni go
bardzo bezpiecznym lekiem, bez ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych. FP w 91-99% faczy si¢ z biat-
kami osocza.

Wziewny FP jest bardzo skuteczny w lecze-
niu astmy. Potwierdzily to liczne badania kliniczne
zarowno 111, jak 1 IV fazy. Zwlaszcza tzw. badania real
life dostarczaja mocnych dowodow na efektywnosé
leczenia astmy za pomoca FP. W modelach ekspery-
mentalnych wykazano, ze FP ma silne dzialanie hamu-
jace zarébwno ostre, jak i przewlekle procesy zapalne
w gornych i dolnych drogach oddechowych. Wielolet-
nia obecnos$¢ na rynku i powszechne stosowanie FP po-
kazato tez bezpieczenstwo leku i stosunkowo znikoma
liczb¢ dziatan niepozadanych [8, 9].

pMDI - uznany i sprawdzony sposob podawania
lekéw inhalacyjnych

Zastosowanie inhalatorow w terapii chorob
plucnych umozliwito podawanie leku bezposred-
nio do organu docelowego. Dzigki temu mozemy
stosowa¢ niskie dawki z taka samg skutecznosciag
jak w przypadku doustnego podawania wysokich
dawek. Toksycznos$¢ takiej terapii jest duzo nizsza
przy zachowaniu efektu terapeutycznego. Jednym
z typoéw inhalatoréw stosowanych w medycynie sg
inhalatory cisnieniowe (pMDI, pressurized metered-
-dose inhalers). Sa to urzadzenia zawierajace lek
w skompresowanej formie. Sktadajg si¢ z pojemnika,

A.J. Sybilski: Flutykazon — lek kontrolujgcy w astmie i POChP

w ktorym znajduja si¢ substancja lecznicza i sprezony
gaz. W sklad inhalatora wchodzi takze ustnik z me-
chanizmem uwalniajagcym lekarstwo. Po nacisnigciu
przystawki znajdujacej si¢ w gornej czesci inhalatora
dochodzi do uwolnienia okre$lonej dawki leku. Porcja
preparatu podawana jest za pomocg Sprezonego gazu
w postaci aerozolu. Bardzo duze znaczenie ma sko-
ordynowanie oddechu. Jesli dla pacjenta jest to zbyt
trudne, to zaleca si¢ zastosowanie komory inhalacyj-
nej, czyli tzw. spejsera (szczegdlnie u dzieci i 0sob
starszych).

Obecnie wszystkie inhalatory pMDI dostep-
ne w Polsce posiadaja nosnik hydrofluoroalkanowy
(HFA) zamiast freonowego (chlorofluorokarbono-
wego, CFC). Na podstawie wielu doniesien mozna
przyjac, ze inhalatory ci$nieniowe na bazie CFC i in-
halatory suchego proszku (DPI, dry-powder inhaler)
generuja wigksze czasteczki leku niz inhalatory cis$nie-
niowe na bazie HFA oraz ze inhalatory HFA-pMDI ge-
neruja mniejsze czasteczki, jezeli zawarty w nich lek
jest roztworem, a nie zawiesing. Depozycja ptucna ae-
rozoli drobnoczasteczkowych sigga ok. 50% w zalez-
nosci od leku i inhalatora. Stad pewnos¢, ze nie tylko
cel, ktorym sg drobne oskrzela, jest efektywniej osig-
gany, ale rowniez, ze dawka catkowita oddzialujaca na
uktad oddechowy jest wieksza [10, 11].

pMDI majg nastepujace zalety [12]:

* Sa matle, dzigki czemu pacjent zawsze moze je
mie¢ przy sobie.

» Satatwe w uzyciu, jesli si¢ je prawidlowo stosuje.

» Efekt terapeutyczny jest widoczny juz po 1 dawce.

* Satanie.

Nie mozna jednak poming¢ kilku wad lub nie-
dogodnosci ich stosowania:

» Czg$¢ pacjentow, zwlaszcza w podesztym wieku,
nie potrafi poprawnie wykona¢ wziewu, przez co
efektywnos¢ terapii ulega zmniejszeniu.

* Prawidlowa aplikacja wymaga synchronizacji
oddechu z podaniem wziewu.

Powyzsze niedogodnosci moga by¢ jednak sku-
tecznie wyeliminowane przez precyzyjng i regularng
edukacje pacjenta.

Ostatnio opublikowane wyniki przegladu sys-
tematycznego sugeruja, ze stosowanie tego samego
inhalatora oraz uproszczenie schematoéw inhalacji
przez promowanie korzystania z tego samego urza-
dzenia moze prowadzi¢ do poprawy wynikow klinicz-
nych i ograniczenia korzystania z opieki zdrowotnej
przez pacjentdw z astmg lub POChP [13]. Podkreslaja
rowniez duza czgsto$¢ bledow w obstudze inhalato-
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ra i stabg technike inhalacji. Pamigtajmy, ze jesli stan
pacjenta pogarsza si¢ z powodu nieoptymalnego lecze-
nia, to nie musi to by¢ wylacznie wynik przyjmowa-
nych przez pacjenta lekow; moze to by¢ spowodowane
réwniez nieoptymalnym wykorzystaniem urzadzenia
do inhalacji. Pacjent powinien czynnie uczestniczy¢
w doborze najwygodniejszego i przyjaznego dla niego
inhalatora oraz by¢ przekonany o jego skutecznosci.

Edukacja pacjenta - klucz do powodzenia leczenia

Zasadnicze znaczenie dla skutecznego lecze-
nia astmy i POChP ma prawidlowa technika inha-
lacji lekow. Przy wyborze rodzaju inhalatora lekarz
powinien uwzgledni¢ umieje¢tnosci oraz preferencje
chorego. Zaréwno GINA, jak i GOLD podkreslaja zna-
czenie edukacji pacjenta. Oba dokumenty podtrzymaty
swoje stanowisko co do koniecznosci instruowania pa-
cjentéw oraz kontroli nad poprawno$cia przyjmowania
lekow, zwlaszcza stosowania technik inhalacyjnych.
Zalecaja takze indywidualne podejscie do chorych ze
zZwracaniem uwagi na wyjsciowe parametry czynnosci
drég oddechowych, czynniki ryzyka astmy, czgsto$é
zaostrzen oraz preferencje pacjenta. Kazdy pacjent
powinien mie¢ napisany plan terapii kontrolujacej
chorobg¢ oraz leczenia ratunkowego [2, 4]. Ma to ko-
losalne znaczenie w $wietle danych, ktore pokazuja, ze
ponad 50% pacjentéw z POChP nie pamigtato, jak po
rozpoznaniu choroby odbylo szkolenie na temat korzy-
stania z urzadzenia, i nie do konca wiedziato, jak pra-
widtowo przyjmowac lek w inhalacjach [14].

Dodatkowo pacjentéw nalezy poinformowac,
ze leczenie wziewne FP ma charakter profilaktyczny
i ze lek ten powinno si¢ przyjmowac regularnie, nawet
jesli objawy choroby ustapity. Dziatanie lecznicze
ujawnia si¢ po 4—7 dniach od rozpoczecia przyjmo-
wania, chociaz czeSciowy efekt terapeutyczny mozna
zaobserwowac juz po 24 h u pacjentow, u ktorych nie
stosowano wczesniej wziewnych glikokortykostero-
idow [15].
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