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Streszczenie:

Raport GINA 2019 wprowadza rewolucyjne zmiany w farmakoterapii astmy u dzieci w wieku > 5 lat, mtodziezy i dorostych. Ze wzgledow bezpie-
czeristwa eksperci raportu GINA 2019 nie zalecajg juz stosowania krdtko dziatajacych b,-mimetykow (SABA) w monoterapii, lecz zawsze w potg-
czeniu z glikokortykosteroidem wziewnym (GKSw). U wszystkich dorostych oraz dzieci w wieku > 12 lat preferowanym leczeniem kontrolujgcym s3
GKSw w dawce zaleznej od objaw6w astmy lub glikokortykosteroidy wziewne z formoterolem w schemacie SMART/MART (terapia podtrzymujaca
i ratunkowa z tego samego inhalatora). Alternatywa to glikokortykosteroidy wziewne z dtugo dziatajgcym b,-mimetykiem w dawkowaniu ,sztyw-
nym” oraz SABA ,na zadanie”. Optymalnym sposobem leczenia dla zdecydowanej wigkszosci chorych na astme w wieku > 12 lat jest obecnie
terapia SMART/MART, najskuteczniej zapobiegajaca zaostrzeniom choroby. Moze by¢ ona realizowana za pomocg budezonidu z formoterolem
z inhalatoréw suchego proszku (Easyhaler®, Turbuhaler® i Spiromax®) lub beklometazonu z formoterolem z inhalatora ciSnieniowego dozujacego.

Abstract:

The GINA 2019 report introduces revolutionary changes in the pharmacotherapy of asthma in children > 5 years old, adolescents and adults. For
safety reasons, experts from the GINA 2019 report no longer recommend the use of short-acting b,-agonists (SABA) as monotherapy, but in com-
bination with inhaled corticosteroid (ICS). In all adults and children > 12 years of age, the preferred control treatment is ICS in a dose dependent
on asthma symptoms or ICS with formoterol in the SMART/MART regimen (maintenance and rescue therapy from the same inhaler). The alterna-
tive is ICS with long-acting b,-agonist in “rigid” dosing and SABA “as needed”. The optimal treatment method for the vast majority of asthmatics
aged > 12 years is currently SMART/MART therapy, which most effectively prevents asthma exacerbations. It can be carried out using budesonide
with formoterol from dry powder inhalers (Easyhaler®, Turbuhaler® and Spiromax®) or beclometasone with formoterol from a pressurised metered
dose inhaler.
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Dlaczego raporty GINA s waine w codziennej prak-
tyce lekarskiej?

Swiatowa Inicjatywa na rzecz Astmy (GINA,
Global Initiative for Asthma) jest organizacja majaca
na celu state ulepszanie zasad prewencji, diagnozy i po-
stepowania w astmie u dzieci i dorostych. Zostata ona
powolana w 1993 r. z inicjatywy Narodowego Insty-
tutu Zdrowia USA i Swiatowej Organizacji Zdrowia.
Grupuje najwybitniejszych ekspertow z dziedziny
alergologii i pulmonologii ze wszystkich kontynentow.
W 1995 r. organizacja ta opublikowata pierwsze §wia-
towe wytyczne dotyczace astmy — The Global Strategy
Jfor Asthma Management and Prevention (tzw. raport
GINA) [1], ktore w nastepnych latach dzieki postepowi
wiedzy na temat patogenezy tej choroby, metod jej dia-
gnozowania i leczenia, a takze sposobéw zapobiegania
byly stale nowelizowane, ostatnio co rok [2]. Od 2007 .
GINA sukcesywnie zmienia podej$cie do astmy epizo-
dycznej (sporadycznej) i lekkiej (tagodnej), skutkujace
waznymi zmianami w raporcie z 2014 r. i wreszcie re-
wolucyjnymi zmianami w terapii w raporcie z kwietnia
2019 r. Od kilku lat raporty GINA sa oparte na jasnej
kategoryzacji dowodow z badan klinicznych.

Najwazniejszym celem terapii astmy, nieza-
leznie od wieku pacjentow, jest poprawa kontroli
choroby. Mozna ja osiggnac przez redukcje lub usta-
pienie objawow, poprawe funkcji phuc i jakosci zycia
oraz zmniejszenie ryzyka napadow, zaostrzen, pobytow
na SOR, hospitalizacji oraz zgonu [3]. Pod katem tych
celow od kilku lat aktualizowane sg zalecenia GINA.
Szczegodlnie wazne jest postgpowanie zmniejszajace
ryzyko zaostrzen, zarowno lekkich, jak i ciezkich. Nie-
dawno opublikowano najnowszag aktualizacje raportu
GINA 2019, wprowadzajac bardzo istotne zmiany w po-
stegpowaniu farmakologicznym u dzieci powyzej 5. r.z.
iu dorostych [4]. Najistotniejsze z nich dotyczace pacjen-
tow w wieku > 12 lat oméwiono w ponizszym artykule.
Przytoczono takze wyniki niektérych najwazniejszych
publikacji uzasadniajagcych nowe zasady farmakoterapii
astmy, szczegolnie w 1. i 2. stopniu terapeutycznym.

Postepowanie przewlekie — zwigkszenie roli kombi-
nacji glikokortykosteroidu z formoterolem w jednym
inhalatorze

Kluczowa zmiang w GINA 2019 jest znaczne
zwigkszenie 1 rozszerzenie roli tzw. terapii SMART
(single maintenance and reliever therapy). Jej idea
sigga poczatku obecnego wieku i oznaczata pierwot-
nie uzywanie budezonidu (BUD) z formoterolem
(FORM) z jednego inhalatora suchego proszku (DPI,
dry powder inhaler) lub inhalatora cisnieniowego do-
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zujacego (pMDI, pressurized metered dose inhaler)

w codziennej terapii astmy (terapia podtrzymujaca:

1-2 razy dziennie) oraz jako leku ratunkowego (,,na

zadanie” — metoda PRN, kilka razy dziennie). Stad tez

pierwszym okresleniem dla tego sposobu postgpowa-
nia bylo SIT (single inhaler therapy), ktore pierwotnie
powstato dla kombinacji BUD z FORM w DPI typu

Turbuhaler® [5]. Od ok. 2005 r. zaczgto uzywaé okre-

$lenia SMART — jako akronimu od stow symbicort

maintenance and reliever therapy lub okreslenia Sym-
bicort SMART® Turbuhaler® [6]. Przed kilku laty po-
wréocono do skrotowca SMART, ale pochodzacego od
stow single maintenance and reliever therapy. W tym
czasie powstal takze akronim MART — maintenance
and reliever therapy — zwiazany pierwotnie z kombi-
nacja dwupropionianu beklometazonu (DPB) z FORM

w terapii podtrzymujacej (statej) 2 razy dziennie i jako

leku ratunkowego (,,na zadanie” — maks. 2 dawki). To

ostatnie okreslenie wydaje si¢ bardziej uniwersalne

i nie jest zwigzane z nazwg produktu leczniczego.

Pierwsze dane wskazujace na wysoka skutecz-

no$¢ i bezpieczenstwo SMART u mlodziezy i doro-
stych naptynety z badan o akronimach: AHEAD [7],
COSMOS [8, 9], STAY [10, 11] oraz COMPASS
[9, 12]. W 2006 r. opublikowano tez pierwsze dane
wskazujace na efektywno$¢ i bezpieczenstwo terapii
SMART u dzieci w wieku 4-11 lat [13]. W kolejnych
latach pojawiaty si¢ bardzo istotne publikacje potwier-
dzajace znaczenie terapii SMART w 2., 3. i 4. stopniu
intensywnosci terapii astmy, ktorych wyniki zanalizo-
wali i podsumowali Bateman i wsp. w 2011 r. [6]. Wy-
kazali m.in., ze:

+ terapia SMART (BUD/FORM) jest wysoce sku-
teczng opcja dla pacjentdéw wymagajacych dosto-
sowania leczenia do objawow w 2., 3. i 4. stopniu
terapeutycznym wedlug aktualnych wytycznych
GINA

» efektywnos$¢ terapii SMART (mierzona réznymi
zmiennymi klinicznymi, spirometrycznymi i labo-
ratoryjnymi) jest co najmniej taka sama albo lepsza
vs kombinacja propionianu flutykazonu z sal-
meterolem + salbutamol ,,na zadanie” (PRN) lub
BUD/FORM w stalym dawkowaniu + terbutalina
(TERB) PRN

 BUD/FORM z jednego inhalatora stosowany ,,na
zadanie” (jako lek ratunkowy) przynosi najwigksza
korzy$¢ u pacjentow w kazdym stopniu leczenia
z objawami astmy niekontrolowanej optymalnie
(niezaleznie od przyczyny braku kontroli)

* terapia SMART/MART zmniejsza czgsto$¢ za-
ostrzen astmy u pacjentdw z astma niekontrolo-
wang w sposob optymalny, zmniejszajac takze za-
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potrzebowanie na glikokortykosteroidy podawane
systemowo

» terapia SMART/MART moze taczy¢ si¢ ze zmniej-
szeniem ryzyka dziatan niepozgdanych farmakote-
rapii astmy (gltéwnie zwigzanych ze stosowaniem
GKSw), szczeg6lnie w dtugim czasie.

Ponadto od wielu lat wiadomo, ze uzywanie
jak najmniejszej liczby roznych inhalatorow, a naj-
lepiej stosowanie wszystkich lekow potrzebnych
choremu z jednego typu inhalatora poprawia adheren-
cj¢ i compliance do zalecanej terapii [14—16]. Wyniki
wielu badan z lat 2005-2013 sktonily ekspertéw do
wprowadzenia do raportu GINA 2014 po raz pierw-
szy terapii SMART w 3. stopniu, cho¢ jako alterna-
tywe dla kombinacji matych dawek GKSw z dlugo
dziatajgcym b -mimetykiem (LABA) podawanych
regularnie wraz z krotko dziatajagcym b,-mimetykiem
(SABA) ,na zadanie” [17]. Jednocze$nic wskaza-
no, ze u chorych z co najmniej jednym zaostrzeniem
astmy w ciggu ostatniego roku terapia SMART (male
dawki GKSw + FORM) jest skuteczniejsza od terapii
matymi dawkami GKSw + LABA w staltym dawko-
waniu z SABA ,,na zadanie”. Natomiast w stopniu 4.
terapia SMART stala si¢ postepowaniem z wyboru
[17]. Warto zwréci¢ uwagg na to, Ze po raz pierwszy
w raporcie GINA 2014 pojawito si¢ zalecenie stosowa-
nia w leczeniu podtrzymujacym i doraznym potaczenia
DPB z FORM w jednym inhalatorze, obok wczesniej
rekomendowanej kombinacji BUD z FORM w grupie
0s0b wymagajacych na co dzien niskich dawek GKSw
z LABA [18, 19]. Kolejne raporty GINA zwigksza-
ly role terapii SMART [20]. Pojawiaty si¢ jednak tez
doniesienia podsumowane w metaanalizie Czarneckiej
i wsp. w 2012 r. méwiace o tym, iz terapia SMART
moze si¢ taczy¢ ze staba codzienng kontrolg objawow
oraz z narastajagcym stanem zapalnym oskrzeli [21].

Bardzo istotnym przyczynkiem do rewolucyj-
nych zmian w farmakoterapii astmy w raporciec GINA
2019 byly metaanaliza Sobieraj i wsp. [22] oraz pu-
blikacje oryginalnych badan Batemana i wsp. [23],
a takze O’Byrne’a i wsp. [24]. Ich wyniki sg bardzo
wazne z kilku powodow:

* wszystkie ww. Dbadania/publikacje obejmowa-
ty od kilkuset do kilkudziesigciu tysigcy chorych
w réoznym wieku, rowniez dzieci powyzej 5. r.z.

* badania zostaty zaplanowane i przeprowadzone po-
prawnie pod wzgledem metodologicznym, tacznie
z dostatecznie dtugim czasem trwania terapii

* jedng z grup badanych byta zawsze grupa leczona
wedhug metody SMART/MART — chorzy inhalo-
wali kombinacje GKSw + FORM w dawkowaniu
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elastycznym, dopasowanym do aktualnego przebie-
gu klinicznego astmy

* chorzy uzywali jedenego typu inhalatora (w zde-
cydowanej wickszosci Turbuhaler®), co jest szcze-
golnie wazne z punktu widzenia edukacji pacjenta
i pozniejszej adherencji do zalecanej terapii.

Metaanaliza Sobieraj i wsp. objeta 16 badan kli-
nicznych z randomizacja (22 748 chorych na astme prze-
wlekla, w tym 22 524 w wieku > 12. r.z.), a 15 z nich
dotyczylo terapii SMART (BUD + FORM w DPI)
[22]. Analizie poddano badania opublikowane do dnia
28.11.2017 r. Grupa chorych leczona wedlug modelu
SMART prezentowata mniejsze ryzyko zaostrzen astmy
W poréwnaniu z grupg otrzymujaca t¢ samag dawke
GKSw i LABA w dawkowaniu ,,sztywnym” (RR 0,68
[95% CI 0,58-0,80]; RD -6,4% [95% CI od -10,2% do
-2,6%]) 1 z grupa otrzymujaca wyzsza dawke GKSw
1 LABA w dawkowaniu ,,sztywnym” (RR 0,77 [95% CI
0,60-0,98]; RD -2,8% [95% CI od -5,2% do -0,3%]).
Podobne wyniki zaobserwowano, gdy terapic SMART
porownywano z GKSw stosowanym w statym, codzien-
nym dawkowaniu (jako terapi¢ kontrolujaca). Wsrod pa-
cjentow w wieku 4-11 lat (n = 341) terapia SMART byta
zwigzana ze zmniejszonym ryzykiem zaostrzen astmy
w poroéwnaniu z grupa leczong wyzsza dawka GKSw
(RR 0,55 [95% CI 0,32-0,94]; RD -12,0% [95% CI od
-22,5% do 1,5%]) lub ta sama dawka GKSw i LABA
w dawkowaniu ,,sztywnym” (RR 0,38 [95% CI 0,23—
0,63]; RD -23.2% [95% CI od -33,6% do -12,1%)]).
Autorzy wyciagneli wniosek, iz u chorych na astmeg
przewlekly (o réznym stopniu ciezkosci) zastosowanie
terapii SMART/MART wigzalo si¢ z mniejszym ryzy-
kiem zaostrzen astmy vs terapia tylko GKSw + SABA
PRN lub kombinacja GKSw/LABA + SABA PRN.
W przypadku dzieci w wieku 4-11 lat dowody na sku-
tecznos¢ terapii SMART/MART sg jeszcze ograniczone.

W badaniu Batemana i wsp. o akronimie
SYGMA 2 (Symbicort Given as Needed in Mild
Asthma) zrandomizowano w sumie 4215 pacjen-
tow w wieku > 12 lat z astma tagodng [23]. Koncowa
analiza objeto 2089 otrzymujacych BUD/FORM 2 razy
dziennie + ,,na zadanie” (terapia SMART) oraz 2087 le-
czonych BUD 2 razy dziennie + TERB PRN. Najwaz-
niejsze wyniki ukazano w tabeli 1.

W grupie leczonej wedlug modelu SMART
odsetek ciezkich zaostrzen astmy wynosit 0,11 na pa-
cjenta i byl podobny w grupie otrzymujacej BUD +
TERB PRN — 0,12. Podobna byta tez liczba pacjen-
tow z ciezkim zaostrzeniem astmy w kazdej grupie
terapeutycznej (SMART: 217 vs BUD + TERB PRN:
221) prowadzacym do wizyty na SOR lub hospitaliza-
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Tabela 1. Najwazniejsze wyniki badania SYGMA 2 [23].

T e L Terapia SMART BUD + TERB PRN Poziom
chorveh grupy BUD/FORM 200/6 pg 2 razy dziennie + PRN BUD 200 pg 2 razy dziennie z DPI + TERB istotnosci
ry 2 DPI PRN z DPI (n)
Roczny wskaznik cigzkich zaostrzen 0,11 0,12 p>0,05
Dawka dobowa GKSw (mediana) 66 jg 267 g
Przyrost wartosci FEV1 mierzonej 104,0 ml 136,6 ml p=0,003
przed podaniem SABA lub LABA

cji. Zblizony byt takze czas do pierwszego ci¢zkiego
zaostrzenia astmy w obu grupach (RR 0,96; 95% CI
0,78-1,17). Z kolei mediana dobowej dawki GKSw
byla znacznie nizsza w grupie SMART (66 pg) vs
grupa BUD + TERB PRN (267 pg). Wykazano takze
niewielka roznicg¢ w zmianie wyniku Kwestionariu-
sza Kontroli Astmy (ACQ-5) — wyniosta ona 0,11 pkt

(95% CI1 0,07-0,15) na korzys¢ grupy leczonej BUD +

TERB PRN. Przyrost wartosci FEV1 mierzonej przed

podaniem SABA lub LABA byt wigkszy w grupie

BUD + TERB PRN vs grupa leczona wedtug modelu

SMART. We wnioskach koncowych autorzy wskazuja,

ze u pacjentow z tagodng astmg w okresie 52 tygodni

leczenia:

*  BUD + FORM stosowany wedlug modelu SMART
byt nie mniej skuteczny w prewencji cigzkich za-
ostrzen astmy niz BUD + TERB PRN

*  BUD + FORM stosowany wedlug modelu SMART
byt nieco gorszy w kontrolowaniu objawow choroby
vs BUD + TERB PRN

* pacjenci leczeni BUD + FORM stosowanym wedtug
modelu SMART byli eksponowani na ok. 25%
dawki GKSw vs osoby z grupy BUD + TERB PRN.

W badaniu O’Byrne’a i wsp. (SYGMA 1) zran-
domizowano 3826 pacjentow z astma tagodng w wieku
> 12 lat (1277 w grupie leczonej jedynie terbutaling PRN
— grupa TERB, 1277 w grupie leczonej BUD/FORM
PRN oraz 1282 w grupie otrzymujacej BUD 2 razy
dziennie kazdego dnia + terbutalina PRN — grupa BUD)
[24]. Glowne wyniki tego badania zebrano w tabeli 2.

Sredni odsetek tygodni z dobrze kontrolowana
astmg dla leczonych BUD/FORM PRN byt wigkszy
niz w grupie TERB (34,4% vs 31,1% tygodnia; HR
1,14; 95% CI 1,00-1,30; p = 0,046), lecz mniejszy niz
w grupie BUD (odpowiednio 34,4% vs 44,4%; iloraz
szans = 0,64; 95% CI 0,57-0,73). Roczny wskaznik
ciezkich zaostrzen byt najwigkszy dla grupy TERB
— 0,20 na pacjenta vs BUD/FORM PRN - 0,07 vs
BUD - 0,09. Czas do pierwszego cigzkiego zaostrze-
nia astmy byt dtuzszy w grupie BUD/FORM PRN vs
grupa TERB (HR 0,44; 95% CI 0,33-0,58) i taki sam
jak w grupie BUD (HR 0,90; 95% CI 0,65-1,24).
Srednia dawka dobowa GKSw w grupie BUD/FORM
PRN wynosila 57 pg i stanowita jedynie 17% dawki
w grupie BUD (340 pg). Podsumowujac wyniki tego
trwajacego rok badania, wskazano, iz BUD/FORM
PRN byt lepszy niz TERB PRN w kontroli objawow
astmy i zmniejszeniu ryzyka zaostrzen choroby wsrod
pacjentow z lekka astma. Jednakze terapia BUD/
FORM PRN byta gorsza niz leczenie BUD w statych
dawkach (,,na state”) + TERB PRN w odniesieniu do
Sredniego odsetka tygodni z dobrze kontrolowang
astmg. Ponadto stosowanie BUD/FORM PRN w takim
samym stopniu zmniejszato ryzyko zaostrzen astmy co
BUD stosowany regularnie 2 razy na 24 h, przy znacz-
nie nizszej catkowitej dawce GKSw.

Wyniki tych i innych badan zrewolucjonizowa-
ly zalecenia ekspertow GINA 2019 (ryc. 1).

Podsumowujac je, mozna zauwazyc, ze [4]:

* w 1. stopniu terapii preferowanym postepowaniem
kontrolujacym jest dorazne stosowanie niskiej

Tabela 2. Najwazniejsze wyniki badania SYGMA 1 [24].

Badane zmienne kliniczne/grupy chorych Gl i IERBERN 640 S
BUD/FORM 200/6 pg PRN z DPI 0,5 mg z DPI BUD 200 pg 2 razy dziennie z DPI
Sredni odsetek tygodni z dobrze kontrolowang astma 34,4% 31,1% 44,4%
Roczny wskaznik cigzkich zaostrzen 0,07 0,20 0,09
Srednia dawka dobowa GKSw 57 ug 340 pg
Catkowita liczba dni z GKS podawanym systemowo 465 1237 500
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Rycina 1. Zalecany przez raport GINA 2019 schemat postepowania farmakologicznego w astmie u dorostych

i mlodziezy > 12. rz. [4].

Stopien 5.
Wysoka dawka
WGKS/LABA
Stopien 4.
IPretert‘)wane Stopiei 3. P Ocena fenotypu
eczenie. Srednia dawka + dodatkowe terapie:
g?elz::?l::q;qz::strzen Niska davika WGKS/LABA tiotropium, anti-IgE,
 kontrola objawow WGKS/LABA ant-IL5/5R, ant-IL4R
) Srednia dawka wGKS Wysoka dawka wGKS, | Niska dawka doustnych
Opcia alternatywna Iub niska dawka dodatkowo tiotropium | GKS, ale po rozwazeniu
WGKS/LTRA# lub LTRA# dziatari niepozadanych

Preferowane
leczenie
ratunkowe

Opcja alternatywna

Doraznie niska dawka wGKS/FORM*

Doraznie SABA

* Off-label - dane tylko dla budezonid-formoterol (BUD-FORM); 3 — zalecane dla pacjentow stosujacych schemat SMART; t — off-label — wGKS i SABA w jednym lub oddzielnych
inhalatorach; # — rozwazy¢ u pacjentow uczulonych na roztocze kurzu domowego z FEV1 > 70%wn; wGKS — wziewne glikokortykosteroidy; LABA — dtugo dziatajacy §,-mimetyk;

SABA - krdtko dziatajacy B,-mimetyk; LTRA — leki antyleukotrienowe.

dawki GKSw z FORM, a alternatywa doraznie po-
dawana niska dawka GKSw + SABA PRN

* w 2. stopniu postegpowaniem preferowanym kon-
trolujacym jest niska dawka GKSw stosowana co-
dziennie lub doraznie niska dawka GKSw z FORM

* w 3. stopniu postgpowanie preferowane to niska
dawka GKSw z LABA, w tym niska dawka GKSw
+ FORM w schemacie SMART/MART. Alterna-
tywa jest srednia dawka GKSw lub niska dawka
GKSw z lekiem antyleukotrienowym

* w 4. stopniu terapia preferowana obejmuje $rednig
dawk¢ GKSw z LABA Ilub niska dawke GKSw +
FORM w schemacie SMART/MART. Alternatyw-
ne postgpowanie to wysoka dawka GKSw z LABA
+ tiotropium lub lek antyleukotrienowy

e w 5. stopniu leczenie preferowane to wysoka dawka
GKSw z LABA oraz tiotropium i/lub anty-IgE, an-
ty-IL5/5R czy anty-IL4R.

Postepowanie w napadach astmy - leki dorazne
zawsze z glikokortykosteroidem wziewnym

Raport GINA 2018 (oraz wczesniejsze) jako
postepowanie ratunkowe (usuwajace objawy) w 1.
i 2. stopniu terapii rekomendowat SABA w monotera-
pii [25].

W dokumencie British Thoracic Society
z 2016 r. zalecany jest rowniez SABA w inhalacji
w monoterapii dla wszystkich chorych z objawami
astmy, niezaleznie od stopnia ci¢zkosci choroby [26].

Z kolei eksperci amerykanscy w dokumencie
NAEPP 2011 jako leczenie usuwajace objawy takze
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zalecali SABA w inhalacji oraz ewentualnie dodatko-
wo GKS doustne [27].

Tak sformutowane rekomendacje obowiazy-
waly przez wiele lat, mimo iz u podtoza astmy lezy
stan zapalny (nawet w przypadkach astmy sporadycz-
nej i1 lekkiej), ktory si¢ nasila w momencie zaostrzen
(napady astmy). W jego przypadku powinno si¢ zatem
stosowac¢ leki przeciwzapalne, a nie tylko rozkurczowe
(SABA, krotko dziatajacy lek antycholinergiczny, teo-
filina) [28]. Raport GINA 2018 dopiero od 3. stopnia
intensywnosci terapii zalecal albo stosowanie SABA
doraznie (jak w stopniu 1. i 2.), albo potaczenia niskiej
dawki GKSw z FORM. Ten ostatni sposob byt wska-
zany jedynie u chorych otrzymujacych BUD + FORM
lub DPB + FORM jako terapi¢ podtrzymujaca [25].

Opisane powyzej zasady postgpowania w na-
padach astmy sa jednym z kilku tzw. paradoksow
w terapii astmy, znanych od lat, ale ponownie przy-
wotanych przez O’Byrne’a i wsp. pod koniec 2017 r.
[29]. Podobne stanowisko przedstawili Szefler i wsp.
w krytycznej analizie dotychczasowego postgpowania
w astmie u dzieci w wieku do 11. r.z. [30].

Do powszechnej akceptacji stosowania SABA
w monoterapii przyczynili si¢ takze sami chorzy,
ktorzy identyfikowali ten lek jako najlepsze rozwia-
zanie w leczeniu astmy 1 czgsto go naduzywali, co
obserwowano juz w latach 90. u dzieci i dorostych
[31-33]. Jednakze istnieja mocne dowody (do ktorych
wrdcono ostatnio), iz leczenie napadow astmy wytacz-
nie za pomocg SABA i/lub czg¢ste badz regularne ich
uzywanie mimo iz zapewnia krotkotrwate ztagodzenie
objawow, to:
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* laczy si¢ z ryzykiem wystgpienia takich niekorzyst-
nych zjawisk, jak: zmniejszenie liczby i1 wrazliwo-
Sci receptorow B-adrenergicznych, zmniejszenie
odpowiedzi na SABA Iub LABA, zwigkszenie
nadreaktywnosci oskrzeli [34, 35]

* zwigksza ryzyko zaostrzen (przy regularnym lub
czestym stosowaniu: > 3 opakowania SABA pMDI
rocznie, czyli $rednio 1,7 dozy dziennie) [36, 37]

* nie chroni pacjentéw przed cigzkimi zaostrzeniami
astmy [38]

* laczy si¢ z gorszymi parametrami spirometryczny-
mi funkcji ptuc [35]

» zwigksza ryzyko zgonu (po przekroczeniu 11 opa-
kowan SABA rocznie) [39]

* nasila reakcje alergiczne i zapalenie eozynofilowe
droég oddechowych [40, 41].

Wtasnie ze wzglgdu na bezpieczenstwo chorych
raport GINA 2019 nie zaleca juz podawania SABA
w monoterapii, ale zawsze w pofaczeniu z GKSw
z jednego lub osobnych inhalatorow [4]. Sugestia
takiego postepowania (kombinacja GKSw + SABA
w 1 inhalatorze) znana byla juz od roku 2007, ale
przez wiele lat nie istnialy inne przekonujace dowody
kliniczne mowigce o skutecznoSci i bezpieczenstwie
takiej terapii [42]. W $wietle cytowanych prac w pierw-
szej czesci niniejszej publikacji oraz wynikdéw badania
STAY znacznie lepszym rozwigzaniem w tym aspekcie
jest terapia SMART/MART [11]. Podsumowujac po-
wyzsze rozwazania, eksperci w raporcie GINA 2019
ustalili, iz preferowanym leczeniem doraznym (ratun-
kowym) od 1. do 5. stopnia terapii chorych w wieku
> 12 lat jest niska dawka GKSw w potaczeniu z FORM
(ryc. 1) [4]. Opcja alternatywna (gorsza pod wzglgdem
efektywnosci i bezpieczenstwa) pozostaje dorazne sto-
sowanie SABA.

Terapia SMART/MART - czym dysponujemy
w kraju?

Terapia SMART/MART (niska dawka GKSw +
FORM w 1 inhalatorze 1-2 razy dziennie + doraznie
kilka dawek) moze by¢ realizowana za pomoca lekow
podawanych z DPI lub z pMDI (tab. 3). Nastepujace
produkty lecznicze maja obecnie rejestracj¢ do terapii
SMART/MART w kraju (w kolejnosci alfabetycznej):
Bufomix Easyhaler®, DuoResp Spiromax®, Fostex®,
Fostex NEXThaler®, Symbicort® Turbuhaler® [43—47].
Nalezy zaznaczy¢, iz jedynie niektore dawki ww. pro-
duktow majg wskazania rejestracyjne do omawianego
typu farmakoterapii astmy. Z teoretycznego punktu
widzenia terapia SMART/MART mogtaby by¢ prowa-

Alergoprofil
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dzona takze za pomocg kombinacji propionianu fluty-
kazonu + FORM z pMDI (np. preparatem FlutiForm —
Mundipharma®) [48]. Lek jest jednak zarejestrowany
w kilku krajach Europy (poza Polska) do ,,sztywnej”
terapii astmy i brak aktualnie jakichkolwiek opubliko-
wanych badan z modelem SMART/MART [49].

Tabela 3. GKSw i LABA zarejestrowane w kraju do
terapii SMART/MART.

BUD + FORM DPB + FORM

pMDI ; ‘
DPI Turbuhaler® +
DPI Spiromax® +
DPI Easyhaler® +
DPI NEXThaler®* - +

*Produkt niedostgpny w aptekach.

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 3,
w praktyce codziennej dysponujemy 3 typami DPI. Sa
to (w kolejnoséci wprowadzania na rynek): Turbuhaler®,
Easyhaler® i Spiromax®. Dwa pierwsze nalezg do tzw.
generacji IIb (DPI ,,pasywne”, wielodawkowe), a Spi-
romax® do generacji III (DPI ,,aktywne”) [50]. Podsta-
wowe roznice migdzy tymi inhalatorami zestawiono
w tabeli 4 [51, 52].

Tabela 4. Najwazniejsze cechy DPI typu Turbuhaler®,
Easyhaler® i Spiromax® [51, 52].

Cechy inhalatora Turbuhaler® | Easyhaler® | Spiromax®

Wdech chorego ko- + +
nieczny do aerozoliza-
cji proszku

Optymalny przeptyw 60-90 28-60 40-90

wdechowy (I/min)

FPF (% dawki nominal-
nej) (%)

45-50 20-25 49-59

Zaleznos¢ FPF od PIF rosnaca rosnaca stata

Liczba czynnosci 3 3 2
zwigzanych z uzyciem
inhalatora

Ryzyko btedu zwigza- duze Srednie mate
nego z niewtasciwg

pozycjg inhalatora

Liczba dawek kom- 60-120 60-120 60-120

binacji BUD/FORM
w inhalatorze

FPF (fine particle fraction) — frakcja czastek drobnych oznaczajaca udziat masowy
czastek aerozolowych mniejszych od 5 pm w dawce emitowanej danego leku, warto$¢
podawana w %; PIF (peak inspiratory flow) — szczytowy przeptyw wdechowy.
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Spiromax® jest jedynym DPI III generacji do-
stepnym w kraju. O jego nowoczesnosci i przewadze
nad Turbuhalerem® czy Easyhalerem® $wiadczg takie
cechy, jak: brak koniecznos$ci udzialu wdechu chorego
w procesie aerozolizacji leku, szeroki zakres optymal-
nego przeplywu wdechowego, stala zalezno$¢ FPF
od PIF oraz wysoka wartos¢ FPF. W ostatnich kilku
latach opublikowano kilka badan poréwnujacych rézne
cechy uzytkowe tych 3 inhalatorow oraz ich postrze-
ganie przez chorych i personel medyczny [53-57]. Ich
wyniki wskazuja, ze:

* znacznie wigkszy odsetek chorych potrafi uzy¢ ,,in-
tuicyjnie” Spiromaxu® vs pozostate DPI

* pacjenci i pracownicy ochrony zdrowia preferuja
Spiromax® posrdd innych DPI (Dysk®, Tubuhaler®,
Easyhaler®), gdyz opanowanie jego obstugi jest
fatwe

* uzywanie inhalatora Spiromax® wigze si¢ z mniej-
sza liczbg bleddéw podczas inhalacji vs inne porow-
nywane DPI, co moze poprawi¢ przebieg kliniczny
astmy lub POChP oraz zmniejszy¢ koszty leczenia
tych chordb.

Podsumowanie

Raport GINA 2019 wprowadza najwazniejsze
od 30 lat zmiany w postgpowaniu farmakologicznym
u chorych na astmg¢. W tym raporcie eksperci nie zaleca-
ja juz SABA w monoterapii, lecz zawsze w potaczeniu
z GKSw, gtownie ze wzgledow bezpieczenstwa. Aktu-
alny raport podkresla, iz preferowanym leczeniem kon-
trolujacym dla wszystkich dorostych i dzieci > 12 lat
z astma sa GKSw w dawce zaleznej od objawow (kon-
troli) astmy lub GKSw + FORM w schemacie SMART/
MART. Opcja alternatywna jest stosowaniec GKSw
z LABA w dawkowaniu ,,sztywnym” plus SABA ,,na
zadanie”. Optymalnym sposobem terapii dla zdecydo-
wanej wiekszosci chorych na astme¢ w wieku > 12 lat
(optymalna prewencja zaostrzen astmy) jest obecnie
terapia SMART/MART. Leki antyleukotrienowe i/lub
tiotropium sg opcja alternatywna w 3.—5. stopniu tera-
peutycznym, a teofilina zostata wykluczona z terapii
przewleklej astmy. Posrod inhalatoréw suchego proszku
dostepnych w naszym kraju i zawierajacych leki stoso-
wane w terapii SMART/MART najbardziej nowocze-
sny i przyjazny dla chorych wydaje si¢ Spiromax®.
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