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Streszczenie:

Artykut zostat przygotowany z mysI3 o specjalistach alergologii, pulmonologii, pediatrii, medycyny rodzinnej oraz innych specjalistach sprawuja-
cych opieke nad pacjentami z astmg. Celem pracy jest podsumowanie w prosty i przejrzysty sposdb aktualnych wytycznych leczenia astmy u doro-
stych i mtodziezy po 12. r.z. Przedstawiono dwie Sciezki terapeutyczne zaproponowane w rekomendacjach GINA 2024 oraz wskazano, kiedy ktéra
obra¢. Skupiono sie na Sciezce alternatywnej w kontekscie kombinaciji propionianu flutykazonu z salmeterolem w inhalatorze suchego proszku.
Omdwiono przewage powyzszego potgczenia glikokortykosteroidu z dtugo dziatajgcym B,-mimetykiem nad innymi terapiami w zakresie wiasciwosci
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych, jak réwniez w zakresie skutecznosci klinicznej.

Abstract:

The article was prepared for allergists, pulmonologists, pediatricians, family doctors and other specialists taking care of patients with asthma. The
aim of the paper is to summarize the current guidelines for the treatment of asthma in adults and adolescents over 12 years of age in a simple and
transparent manner. Two therapeutic paths proposed in the GINA 2024 recommendations are presented and when to choose each one is indicated.
The focus is on the alternative path in the context of the combination of fluticasone propionate with salmeterol in a dry powder inhaler. The ad-
vantages of the above combination of a glucocorticosteroid with a long-acting §,-agonist over other therapies in terms of pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, as well as clinical efficacy, are discussed.
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Dwie $Sciezki farmakoterapii astmy wediug
GINA 2024

od wielu lat jest stopniowana i oparta na lekach wziew-
nych. W 2019 r. wprowadzono fundamentalne zmiany

Astma jest przewlekla zapalng chorobg drog od-
dechowych, charakteryzujaca si¢ zmiennym przebie-
giem z okresami zaostrzen i remisji [1]. Terapia astmy
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w dokumencie Swiatowej Inicjatywy na Rzecz Astmy
(GINA, Global Initiative for Asthma) [2]. Aktualnie
GINA 2024 nadal rekomenduje dwie $ciezki postepo-
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wania farmakologicznego: preferowang i alternatywna
(tab. 1, 2) [1].

Tabela 1. Preferowana sciezka (Sciezka 1. — terapia
MART) farmakoterapii astmy u chorych po 12. rz.
wedtug dokumentu GINA 2024 [1].

(::.INA 2024 Stopied
Sciezka 1. 1.2 Stopien 3. Stopien 4.  Stopien 5.
(terapia MART) C
Preferowane niska dawka | niska $rednia dodanie
leczenie GKSw/FOR | dawka dawka LAMA
podtrzymujace | doraZnie GKSw/FOR | GKSw/FOR | ocena
codziennie | codziennie | fenotypu
rozwazenie
wysokiej
dawki
GKSw/FOR
+jeden
z lekow bio-
logicznych
Preferowane GKSw/FOR | GKSw/FOR | GKSw/FOR | GKSw/FOR
leczenie ratun- | w niskigj w niskiej W niskiej w niskiej
kowe dawce dawce dawce dawce
doraznie doraznie doraznie doraZnie

Objasnienia: FOR — formoterol; GKSw — glikokortykosteroid wziewny; LAMA (long acting
antimuscarinic) — dtugo dziatajacy antagonista muskarynowy; MART (maintenance and
reliever therapy) — terapia podtrzymujaca i ratunkowa z jednego inhalatora.

Tabela 2. Alternatywna Sciezka (Sciezka 2.) farmako-

terapii astmy u chorych po 12. r.z. wedtug dokumentu
GINA 2024 [1].

GINA 2024 Stopien Stopien  Stopien  Stopien L
Scietka2. 1. 2. 3. 4,  Stonieds.
Alternatyw- | doraZnie | niska niska Srednia/ | dodanie
ne leczenie | GKSw dawka dawka wysoka | LAMA
podtrzymu- | zawsze | GKSw GKSw/ | dawka ° 0cena
jace wtedy, codzien- | LABA GKSw/ | fenotypu
kiedy nie codzien- | LABA * rozwazenie
uzyto nie codzien- | wysokiej
SABA nie dawki
GKSw/LABA
+ jeden
z lekdw bio-
logicznych

Alternatyw- | SABA lub | SABA lub | SABA lub | SABA lub | SABA lub

ne leczenie | GKSw GKSw GKSw GKSw GKSw
ratunkowe | +SABA | +SABA | +SABA | +SABA |+ SABA
doraznie | doraZnie | doraznie | doraZnie | doraznie

Objasnienia: GKSw — glikokortykosteroid wziewny; LABA (long acting B -agonists) — dtugo dziata-
jacy B,-mimetyk; LAMA (fong acting antimuscarinic) ~ dhugo dziatajacy antagonista muskaryno-
wy; SABA (short acting B -agonists) - krétko dziatajacy B,-mimetyk.

Podstawg leczenia zarowno podtrzymujacego,
jak 1 ratunkowego wedtug $ciezki 1. jest potaczenie
glikokortykosteroidu wziewnego (GKSw): budezo-
nidu (BUD), dwupropionianu beklometazonu (BPD),
z formoterolem (FOR) w jednym inhalatorze (inhalator
suchego proszku — DPI, inhalator ci$nieniowy dozuja-
cy — pMDI). Zgodnie ze $ciezka alternatywng na 3.-5.
stopniu stosujemy w terapii podtrzymujacej GKSw,
najczgséciej propionian flutykazonu (PF) w kombi-
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nacji z dowolnym dtugo dziatajagcym f,-mimetykiem
(LABA, long acting f,-agonists), najczesciej salme-
terolem (SAL), najlepiej w jednym inhalatorze (DPI,
pMDI). W tej $ciezce krotko dziatajgcy B,-mimetyk
(SABA, short acting p,-agonists) lub SABA w po-
faczeniu z GKSw jest terapig ratunkowa. Dla kazdej
z powyzszych $ciezek istniejg jeszcze opcje dodatkowe
(w wybranych grupach chorych), takie jak: lek prze-
ciwleukotrienowy, podj¢ezykowa immunoterapia aler-
genowa u chorych uczulonych na alergeny roztoczy
kurzu domowego, azytromycyna czy glikokortykoste-
roidy (GKS) doustne [1].

Rynek kombhinacji glikokortykosteroidu wziewnego
z dtugo dziatajacym p,-mimetykiem

Potaczenie GKSw z LABA w jednym inhala-
torze to obecnie najczesciej stosowane leki w terapii
astmy u dorostych i dzieci powyzej 12. r.z. [3]. Dys-
ponujemy S5 takimi kombinacjami zarejestrowanymi
w kraju do terapii astmy w DPI (r6zne typy inhalato-
réw) oraz dwiema w pMDI (tab. 3).

Tabela 3. Kombinacje GKSw z LABA w jednym
inhalatorze zarejestrowane w kraju do terapii astmy
[4-10].

Inhalator GKSw/LABA Wiek rejestracji w astmie

PF/SAL >4-12.r.2.a
BUD/FOR >6.-12.r.2.a

DPI BPD/FOR >18. 1.2
FF/WIL >12.r.2.
FM/IND >12.r.2.
PF/SAL >4.1..

pMDI BPD/FOR 518,12,

2W zaleznosci od preparatu.

Objasnienia: BPD — dwupropionian beklometazonu; BUD — budezonid; DPI — inhalator
suchego proszku; FF — furoinian flutykazonu; FM — furoinian mometazonu; FOR — formote-
rol; GKSw — glikokortykosteroid wziewny; IND — indakaterol; LABA (long acting B -agonists)
~ dtugo dziatajacy B,-mimetyk; PF — propionian flutykazonu; pMDI — inhalator cisnieniowy
dozujacy; SAL — salmeterol; WIL — wilanterol.

GKSw wchodzace w sktad wymienionych
w tabeli 3 kombinacji roznig si¢ istotnie wtasciwoscia-
mi farmakokinetycznymi oraz farmakodynamicznymi
(tab. 4) [11]. Dotyczy to réwniez LABA (tab. 5) [12].
Réznice te przekladaja si¢ na efektywnos¢ kliniczng
oraz bezpieczenstwo poszczegolnych preparatow.

Z  farmakokinetycznego punktu widzenia
idealny GKSw to taki, ktéry ma duza lipofilnos¢, dtugi
czas retencji plucnej, wysokie powinowactwo do re-
ceptora steroidowego, mata biodostgpnos¢ doustna,
ulega w jak najwigkszym stopniu biotransforma-
cji w watrobie podczas pierwszego przejécia, latwo
tworzy potaczenia z biatkami osocza oraz jest szybko
eliminowany z osocza. Wigkszo$¢ tych cech ma PF.
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Tabela 4. Najwazniejsze wltasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne GKSw [11].

Powinowactwo do recepto-  Biodostepnos¢ doustna

L8] ra steroidowego? (% dawki emitowanej)

BPD 1345 41 99,7
BUD 935 11 914
FF 2989 1 99,7
FM 2100 1 99,5
PF 1775 1 99

*Wzgledem deksametazonu, dla ktérego powinowactwo wynosi 100.

Wigzanie z biatkami

Klirens systemowy (I/h) U D O

0so0cza (%) podaniu i.v./inh.?
120 2,712,7
84 2,8/2
65 15,1/23,7
54 5/b.d.
69 7,8114,4

b Roznica miedzy dwoma czasami informuje o absorpcji leku z ptuc do krazenia ogdlnego. Duza roznica swiadczy o powolnej absorpcji, a tym samym dtugim czasie oddziatywania w ukladzie

oddechowym (czas retengji ptucnej).

Objasnienia: b.d. — brak danych; BPD — dwupropionian beklometazonu; BUD — budezonid; FF — furoinian flutykazonu; FM — furoinian mometazonu; i.v. (intravenous) — dozylnie; inh. — in-

halacja; PF — propionian flutykazonu.

Tabela 5. Porownanie dzialania farmakologicznego najczesciej stosowanych LABA [13].

Zdolnos¢ wigzania Aktywnos$¢ wewnetrzna
LABA
zreceptorem p, (%)?
FOR 8,06 95 130
IND 7,64 86 13
SAL 9,35 40 1600
WIL 9,42 70 2400

*Wzgledem izoprenaliny.

Selektywnos¢ funkcjonal-

Poczatek dziatania Czas dziatania

na (8/8,) (min) (h)
6 10-12
11 ok. 24
14 >12
3,5 ok. 24

Objasnienia: FOR — formoterol; IND — indakaterol; LABA (long acting B,-agonists) - dtugo dziatajacy B,-mimetyk; SAL — salmeterol; WIL — wilanterol.

Réznice we wlasciwosciach farmakologicznych
miedzy SAL a FOR sg praktycznie niewidoczne w co-
dziennej praktyce klinicznej u chorych na astme (poza
szybszym rozpoczeciem dziatania przez FOR). Po pra-
widlowej inhalacji preparatu PF/SAL dziatanie rozsze-
rzajace oskrzela wystepuje 10-20 min od podania leku
i utrzymuje si¢ przez 12 h lub dluzej. W przypadku
kombinacji BUD/FOR istotne dziatanie rozszerzajace
oskrzela pojawia si¢ juz po 6—8 min i utrzymuje si¢
réwnie dlugo jak po kombinacji PF/SAL [13]. Jednak-
ze ta rdznica decyduje o mozliwos$ci prowadzenia sku-
tecznej i bezpiecznej terapii astmy kombinacja BUD/
FOR wedtug modelu MART (maintenance and reliever
therapy), w ktérym zastosowania nie znajduje pola-
czenie PF/SAL [1]. Opracowanie z 2011 r. wskazuje,
ze skutecznos$¢ kliniczna obu kombinacji przy statym
dawkowaniu wydaje si¢ do§¢ podobna [14]. Z kolei
analiza 45 publikacji z 2022 r. dowiodta, ze regularne
podawanie GKSw lub GKSw (BUD lub PF) z LABA
bylo bardziej skuteczne (przy podobnie niskiej ak-
tywnos$ci ogdlnoustrojowej GKSw) niz dawkowanie
dorazne BUD/FOR w astmie fagodnej oraz w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym (MART) w astmie umiar-
kowanej i umiarkowanej/cigzkiej [15]. W 2023 r. opu-
blikowano wyniki symulowanego badania klinicznego,
w ktorym wykorzystano dane pochodzace z wezesniej-
szych badan klinicznych obejmujacych tacznie ponad
16 000 dorostych pacjentéw z astma umiarkowana do
ciezkiej. Autorzy wykazali, ze:
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* regularne stosowanie PF/SAL daje poréwnywalna
poprawe w zakresie kontroli astmy jak podawanie
BUD/FOR

* regularne stosowanie PF/SAL wigze si¢ z istotnie
mniejszym ryzykiem zaostrzen astmy w porowna-
niu z regularnym stosowaniem BUD/FOR

+ zamiana PF na kombinacj¢ PF/SAL wigze si¢
z wigksza redukcja ryzyka zaostrzen astmy niz
zamiana na BUD/FOR (42% vs 30%)

* pacjenci z otytoscig 1. stopnia stosujacy BUD/FOR
maja istotnie wigksze ryzyko zaostrzen astmy niz
pacjenci z prawidtowa masa ciata

* pacjenci z otyloscig 1. stopnia stosujacy PF/SAL
nie majg wigkszego ryzyka zaostrzen astmy niz pa-
cjenci z prawidlowg masg ciata [16].

Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z reko-
mendacjami GINA 2024 terapia wedtug modelu MART
jest preferowang metoda leczenia astmy ze wzgledu na
nizsze ryzyko cigzkich zaostrzen choroby, zwlaszcza
u chorych z ryzykiem takich zaostrzen [1, 17].

PF/SAL jest jednym z najczeSciej stosowanych
potaczen GKSw z LABA u chorych na astmg. Ponadto
jest jedna z najlepiej przebadanych kombinacji pod
wzgledem efektywno$ci oraz bezpieczenstwa. Z tego
powodu w ostatnich latach pojawito si¢ wiele pro-
duktéw generycznych zawierajacych t¢ kombinacje,
zarowno w pMDI, jak i DPI [18, 19]. Ze wzglgdu na
latwiejsza obshugg, obecnos¢ licznika dawek, wygod-
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niejszy ksztalt inhalatora, atrakcyjniejszy wyglad oraz
krotszy czas potrzebny do opanowania obstugi inhala-
tora wigkszos$¢ chorych preferuje DPI [20]. Kombina-
cja PF/SAL dostepna jest w kilku réznych DPI. Sa to
(w kolejnosci alfabetycznej): Airmaster, Dysk i inhala-
tory dyskopodobne (G7, Diament), Easyhaler, Elpen-
haler i Forspiro (tab. 6).

chowych pacjenta, tzn. dostarcza aerozol przy matych
przeptywach wdechowych, co pozwala uniknaé¢ duzej
depozycji leku w gornych drogach oddechowych oraz
dostarcza wigkszo$§¢ masy aerozolu w pierwszych
0,5-1,5 1 wdychanego powietrza [22].

Tabela 6. Podstawowe wlasciwosci wybranych DPI zawierajqcych kombinacje PF z SAL [19, 21].

Optymalny przeptyw  MMAD

FPF (% dawki  Zaleznos¢ FPF od PIF w przedziale 30-90 I/min

Ll Ui BLEL e wdechowy (I/min) (pm) emitowanej) lub przy spadku cisnienia w przedziale 2-6 kP?
Airmaster (PF/SAL 250/50) | wielodawkowy | 30-90 PF.4,1; | PF:21,4; SAL: wzglednie stata
blistrowy SAL:3,9 212
Dysk (PF/SAL 250/50) wielodawkowy | 30-90 PF: 3,9; PF: 23; SAL: 40 | wzglednie stata
blistrowy SAL: 4,1

Easyhaler (PF/SAL 250/50) | wielodawkowy | 28-60 PF.2,82; | b.d. rosnaca
rezerwuarowy SAL: 2,55

Elpenhaler (PF/SAL 250/50) | wielodawkowy | b.d. PF.3,33; | PF:16,9; SAL: wzglednie stata
blistrowy SAL: 2,88 | 14,3

Forspiro (PF/SAL 250/50) | wielodawkowy | 42-134 b.d. b.d. wzglednie stata
blistrowy

Inhalator dyskopodobny G7 | wielodawkowy | 30-90 PF: 3,5; PF: 24,6; SAL: wzglednie stata

(PF/SAL 250/50) blistrowy SAL:3,2 |214

Objasnienia: b.d. — brak danych; FPF — frakcja czastek drobnych; MMAD (mass median aerodynamic diameter) — Srednica aerodynamiczna odpowiadajaca medianie rozktadu masowego; PF —

propionian flutykazonu; PIF — szczytowy przeptyw wdechowy; SAL — salmeterol.

Jednym z DPI szeroko stosowanych w wielu
krajach Europy jest Airmaster. Podobnie jak inne
DPI dyskopodobne (generyczne wzglgdem Dysku:
G7, Diament) jest inhalatorem wielodawkowym
(60 dawek), blistrowym, S$rednio-/niskooporowym
(0,025 kPa0,5/l/min), z niskim minimalnym prze-
ptywem wdechowym (30 1/min), szerokim zakresem
optymalnych przeptywéw wdechowych (30—90 1/min)
oraz niewielkim wpltywem przeplywu wdechowego
na wyzwalang dawke leku [19, 22]. Ponadto Airma-
ster wyrdznia nieco inny sposob uzywania w stosunku
do pozostatych inhalatorow dyskopodobnych — tylko
jedna operacja manualna jest konieczna do przygoto-
wania dawki leku do inhalacji (brak koniecznosci prze-
suni¢cia suwakiem). Inhalator nalezy uchwyci¢ jedng
reka w pozycji rownoleglej do podtogi, wcisnaé kciu-
kiem czerwony przycisk i przesunaé¢ kciukiem drugiej
reki ostone ustnika od siebie, az do oporu, do uslysze-
nia kliknigcia, wowczas inhalator jest juz gotowy do
podania dawki leku [4]. Duze znaczenie ma tez ergo-
nomia pokrywy (zabkowana powierzchnia utatwiajaca
uchwyt podczas otwierania i zamykania). Przy zaloze-
niu, ze przeprowadzono wiasciwa edukacje chorego
Airmaster spetnia warunki skutecznego dostarczania
aerozolu leczniczego z DPI do dolnych drég odde-
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Dla kogo Sciezka 1., a dla kogo $ciezka 2.?

Wybor okreslonej $ciezki terapeutycznej dla
chorego na astme¢ zalezy od przebiegu klinicznego
choroby (astma lekka, umiarkowana, ci¢gzka), potrzeby
minimalizacji ryzyka zaostrzen, bezpieczenstwa zasto-
sowanych lekow, wieku chorego (dzieci vs dorosli),
dostgpnosci lekow (system opieki zdrowotnej/refun-
dacja), wspotchorobowosci, preferencji i akceptacji
pacjenta, adherencji do przepisywanej terapii i innych
czynnikow [1, 23, 24]. Waznym elementem jest
rowniez mozliwo§¢ wykonania poprawnej inhalacji
z danego typu inhalatora [24, 25]. Wskazania do terapii
astmy wedhug okreslonej $ciezki zebrano w tabeli 7.

Terapia wedlug modelu MART jest prefero-
wang $ciezka u chorych z astmg niekontrolowana,
z czgstymi zaostrzeniami oraz z czynnikami ryzyka
zaostrzen (zwlaszcza tymi, ktore zwigkszaja ryzyko
zgonu w przebiegu zaostrzenia) [1]. W tej $ciezce
pacjent korzysta z jednego inhalatora, ktéry jest jed-
noczesnie lekiem kontrolujgcym przebieg choroby
i lekiem ratunkowym. NajczeSciej wystepujace czynni-
ki ryzyka zaostrzenia astmy to [26, 27]: pobyt na SOR
i/lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia astmy, stoso-
wanie GKS systemowych z powodu astmy, nawrotowe
zakazenia drog oddechowych, niski status spoleczny,
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Tabela 7. Wskazania do terapii astmy wedlug sciezki 1.
lub 2., zgodnie z rekomendacjami GINA [1].

Sciezka 1. Sciezka 2.

* C0 najmniej dwa zaostrzenia * brak cigzkich zaostrzen astmy
astmy w ostatnim roku w ostatnim roku

o hospitalizacja z powodu cigzkie- |  astma dobrze kontrolowana na
g0 zaostrzenia astmy kombinacji PF/SAL

o wspotistniejacy przewlekty niezyt | o brak istotnych czynnikow
nosa i zatok przynosowych ryzyka zaostrzen astmy

e nastolatki z astma niekontrolo- | prawidtowa funkcja ptuc
wang i/lub nieprzestrzegajace e dobra wspoétpraca
zalecen lekarskich staba detekcja objawow

* czgste przyjmowanie SABA (>3
opakowania 200-dawkowe na
rok)

* dobra detekcja objawow

Objasnienia: PF — propionian flutykazonu; SABA (short acting B,-agonists) ~ krotko dziata-
jacy B,-mimetyk; SAL — salmeterol.

wiek powyzej 45 lat, pte¢ zenska, przewlekly niezyt
nosa i zatok przynosowych, nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, silne narazenie na alergeny, palenie tytoniu,
niskie parametry funkcji ptuc, niewystarczajaca dawka
GKSw, leczenie przewlekle astmy innymi lekami niz
GKSw, naduzywanie SABA, choroba refluksowa prze-
Iyku, choroby lub zaburzenia psychiczne.

W $ciezee 2. lekiem ratunkowym jest SABA lub
SABA przyjmowany tacznie z GKSw, z kolei w terapii
podtrzymujacej od 3. stopnia znajduje zastosowanie
GKSw z dowolnym LABA w stalych dawkach [1].
Zatem w $ciezce alternatywnej chory musi by¢ wy-
posazony w co najmniej 2 inhalatory, dlatego bardzo
istotna jest edukacja chorego, aby unikngé blgdow
popelnianych podczas inhalacji, co wplynie na lepsza
adherencj¢ terapeutyczng. Nalezy pamigtac, iz prefe-
rowany schemat leczenia moze nie by¢ optymalnym
podej$ciem do leczenia wszystkich pacjentéw z astmag
w praktyce klinicznej, a regularne proaktywne dawko-
wanie GKSw lub GKSw/LABA z wigkszym prawdo-
podobienstwem zapewni optymalng dawke niezbedng
do kontrolowania zapalenia drég oddechowych u pa-
cjentéw z astma [15].

Podsumowanie

Wybdr $ciezki terapeutycznej astmy jest uza-
lezniony od wielu czynnikow, w tym od przebie-
gu choroby, ci¢zko$ci zaostrzen, dostepnosci lekow
i obecnosci chorob wspotistniejacych. Nalezy rowniez
uwzgledni¢ preferencje pacjenta, jego umiejetnosci
w zakresie obstugi inhalatora oraz oceni¢ prawdo-
podobienstwo przestrzegania przez niego zaleconej
terapii. Dobrym kandydatem do zastosowania leczenia
wedhug $ciezki alternatywnej bedzie pacjent, ktory nie
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doswiadczyt cigzkiego zaostrzenia astmy w ostatnim
roku, bez istotnych czynnikow ryzyka zaostrzen astmy,
chetny do wspblpracy, ktory ma problemy z wcze-
snym wykrywaniem objawow zaostrzenia astmy. W tej
grupie chorych zastosowanie moze znalez¢ kombinacja
PF/SAL, ktora charakteryzuje si¢ korzystnymi wihasci-
wosciami farmakodynamicznymi oraz farmakokine-
tycznymi.
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