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Leczenie astmy-
kierunki uddz_i?lywania

+ ZAPALENIE

+ PRZEBUDOWA

+ NADZOR
IMMUNOLOGICZNY

Badanie przedmiotowe

Objawy astmy majg zmienny charakter

Brak objawow w badaniu przedmiotowym

nie wyklucza astmy.

Leczenie astmy

* Leczenie przyczynowe
— Eliminacja alergenu
— Immunoterapia

« Leczenie objawowe
— Leki znoszgce objawy
~ Leki kontrolujgce

Plan przewleklego leczenia astmy

Leczenie astmy w warunkach
ambulatoryjnych

Leczenie astmy

Kluczowym celem leczenia jest
profilaktyka i kontrola astmy

— zmniejszenie liczby hospitalizacji i
nieplanowanych wizyt lekarskich

— poprawa jakosci Zycia

— zmnigjszenie stosowania lekow
doraznych

— zmnigjszenie stosowania steroidow




Stopien 1- astma sporadyczna
(wedlug raportu GINA 2002)
@ objawy rzadziej niz 1 raz w tygodniu
@ zaostrzenia krotkotrwale
@ objawy nocne nie czgsciej niz 2 razy w miesigcu

o FEV1280% wartosci naleznej lub PEF =80%
wartosci maksymalnej dla chorego

@ zmiennos¢ PEF lub FEV1<20%

Stopien 4 - astma przewlekla cigzka
(wedlug raportu GINA 2002)
@ objawy wystepuja codziennie
@ czgste zaostrzenia
@ czgste objawy nocne

@ FEV 1<60% wartosci naleznej lub PEF <60%
wartosci maksymalnej dla chorego

@ zmiennos¢ PEF lub FEV1 > 30%

Stopien 2- astma przewlekla lekka
(wedlug raportu GINA 2002}

@ objawy czesciej niz 1 raz w tygodniu

@ zaostrzenia mogg zaburzac sen 1 utrudniac
dzienng aktywnosc

@ objawy nocne czesciej niz 2 razy w miesigcu

@ FEV1=80% wartosci naleznej lub PEF =80%
warto$ci maksymalnej dla chorego

@ zmiennosé PEF lub FEV1 20 - 30%

Ogolne zasady farmakologicznego leczenia |
astmy oskrzelowej wg. GINA

Chociaz nie znaleziono jeszcze leku
pozwalajacego wyleczy¢ astme to nalezy
oczekiwaé w wigkszosci przypadkow
mozna i powinno si¢ uzyskaé i utrzymac
kontrole choroby.

Stopien 3- astma przewlekla umiarkowana
{wedlug raportu GINA 2002)

@ objawy wystepuja codziennie

@ zaostrzenia moga zaburzac sen i utrudnia¢ dzienng
aktywnosc

@ objawy nocne czesciej niz 1 raz w tygodniu

@ konieczno$¢ inhalacji krétkodzialajacego p2-agonisty
codziennie

@ FEV1 60-80% wartosci naleinej lub PEF 60-80%
wartosci maksymalnej dla chorego

@ zmiennos¢ PEF lub FEV1 = 30%

Planowane cele w leczeniu astmy
Aby uzyska¢ remisje lub zlagodzenie
przebiegu astmy nalezy dgzy¢ do :
» zmniejszenia nadreakivwnosci oskrzeli
» wyeliminowania nocnych napadéw dusznosci

» niedopuszczenia do pogarszania si¢ wskainikow
spirometrycznych, ktére uzyskano w okresie
wdobrostanu ™




bgﬁlne zasady fa}hlakulngicznegn leczenia
astmy oskrzelowej wg. GINA

»Leczenie ustalamy indywidualnie na
podstawie stopnia cigzkoSci.

> Jezeli chory doswiadcza atakow lekkiej
astmy mimo stosowanego leczenia, to
nalezy uznaé, ze stopien cigzkosci jego
choroby jest wigkszy.

SPOSOBY PODAWANIA LEKOW
WZIEWNYCH

1. Inhalator ciénieniowy z dozownikiem -
pressurized metered dose inhaler (pMDI)

2. Inhalator ci$nieniowy + komora
powietrzna

3. Inhalator z dozownikiem uruchamiany
wdechem —Breath Actuated pMDI (BA-
pMDI).

4. Inhalator proszkowy DPI (dry powder
inhaler)

5. Nebulizacja

{(Tgﬁ_l'ﬁé zasady farmakologicznego leczenia|

astmy oskrzelowej wg. GINA |

Astma dobrze kontrolowana to gdy:

objawy nocne lub przewlekle sg niewielkie

zaostrzenia wystepujg sporadycznie

nie ma potrzeby doraimnych interwencji lekarskich
zapotrzebowanie na B2mimetyki jest znikome
aktywnodé iyciowa, w tym wysilek fizyczny nie podlega
ograniczeniu

zmiennoéé dobowa PEF <20%

wartoéé PEF prawidlowa lub prawie prawidiowa
skutki dzialafi niepoigdanych lekdw sg znikome
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Glikokortykosteroidy

»Zmniejszajg patomorfologiczne wykladniki
zapalenia w blonie $luzowej oskrzeli
Dyjskanovid | wsp. Am Rev Respir Dis 1992;14:669-74

» Wplyw na Smiertelno§é
Suissa i wip. N Engl J Med. 2000; 343:3320

» Lagodza objawy astmy-dusznos$é, kaszel,

zmniejszajg ilo§é i nasilenie zaostrzen,
poprawiaja czynno$¢ pluc i jakos¢ zycia

Rola lekow w leczeniu astmy

Glikokortykosteroidy wziewne

= Najskuteczniejsze leki p-zapalne stosowane w
astmie

+ Powoduja poprawe czynnosci pluc

+ + nadreaktywnos¢ oskrzeli

- + objawy

« { czestoét i ciezkosé zaostrzen

» Poprawiajg jakosé xycia

* Wskazane w kazdym stopniu astmy
przewleklej

Suilssa 3, N Engl J Mad. 7000

Barmas PJ, AM J Crrit Care Mad
Dijukanowic B, Am Raev Resp Dis 1982
GAINANHLBIWHD, 2008




Glikokortykosteroidy
—Dzialajgc —>Indukujg apoptoz¢
przeciwzapalnie komotrek nablonka
ograniczajg rozmiary powodujge jego
uszkodzenia uszkodzenie

White R i wsp. Chest 2002, 122, 278-284

Glikokortykosteroidy -wziewne

Zgodnie z protokolem montrealskim wprowadzono
nosniki bezfreonowe -HFC (hydrofluoroalkany),
co przyczynilo si¢ do poprawy depozycji
obwodowej w poréwnaniu do inhalatoréw z
no$nikami freonowymi.

Leach CL.i wsp Eur Respir J 1998;12: 1346

Glikokortykosteroidy-mechanizm dzialania

Réznice farmakokinetyczne

budezonid flutikazon
Biodostepnosé Mata (11%) Mata (<1%)
Efekt I przejécia 90% 99%
T4 23 h 37-144h |
V dystrybucji 2,7 kg 12,1 kg
Kumulacja brak duza
w tkankach
pozaplucnych

Brvouma b, Bor Resp J 100

Glikokortykosteroidy — |
w przewleklym leczeniu astmy |

+ Systemowe
- w__.——
— Doustne (kat B)
— Domigéniowe ™)
» Wziewne (kat A)
— Aerozole
— Inhalatory proszkowe
— Roztwory do nebulizacgii‘p

Glikokortykosteroidy - réznice

y { Silta dzialania na
cs | onowme | o
| zbledniccia skéry
Dexamethasone 1 1
1
gﬁpﬁfmm* 0,4/13 600
Triamcynolone 36 330
Flunisolide 1,8 330
Budesonide | 9.4 980
Fluticasone | 18,0 1200

Chung F, Fabbri LM Asthma Monograph 23, Jan 2003




Wybér kortykosteroidu wziewnego
zalezy od stopnia cigzkoSci astmy

Astma epizodyczna (sporadyczna) — niepotrzebny
Astma przewlekla lekka mata dawka CSinh np.
<400pg budesonidu/dobg

Astma przewlekla umiarkowana srednia dawka
CSinh np. 400-800pg budesonidu/dobg

Astma przewlekla cigzka duza dawka CSinh np.
>800ug budesonidu/dobe

GIN A WHLBUWHO, 3008

Glikokortykosteroidy - dzialania niepozgdane

Miejscowe

+ Grzybica jamy ustnej (5-10% dorostych i 1% dzieci)
« Dysfonia 30%

Ogolnoustrojowe
+ Niedoczynnoéé kory nadnerczy

« Utrata masy kostnej

» Zahamowanie wzrostu u dzieci

= Jaskra

+ Zaéma

« Zmiany skbrne

» Zaburzenia psychiczne

Kromony - kromoglikan disodowy i nedokromil sodu

» niesteroidowe leki o dzialaniu przeciwzapalnym

» cze$ciowo hamujq zaleine od IgE uwalnianie
mediatoréw przez mastocyty (efekt zalezny od dnwki]

» odlegly wplyw na przewlekle zmiany zapalne nie
zostal w pelni wykazany

Zmniejszenie odsetka eozynofiléw w BAL-f na skutek
dlugotrwalego leczenia kromoglikanem.
Diaz Piwap J Allergy Clin. Immunol  1984;74,41-18

B,-agonisci
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B,-agonisci

» Kroétkodziatajace (4-6h) . Krétkodzialajace
~ salbutamol — w razie dusznosci
— fenoterol
— terbutalina

+ Dlugodziatajace (ok. 12h) + Dlugodziatajace
— formoterol — zapobieganie |
— salmeterol ﬁﬂﬂiﬁ;mm"m !

— bambuterol




B,-agonisci

* Dzialania poza ukladem oddechowym
- THR
— Zaburzenia rytmu serca
- Drzenie migsni szkieletowych
~4p0, ——
- K+
- TWKT i CK-MB

~ Tfrakeji wyrzutowej S
~ Tfrakcji HDL

Cholinolityki

* Bromek ipratropium (8 h) 20ug/dawke

* Bromek tiotropium (24 h) SPIRIVA 18pg/dawke

* Blokujg nieselektywnie rp muskarynowe M2 i M3
znoszgc biologiczne dzialanie ACh

* Dzialajg addycyjnie z B,-mimetykami (kat B) -
dodanie do B,-mimetykéw przynoszg niewielks
poprawg w zakresie czynno$ci pluc i $ryzyko
hospitalizacji Rodrigo G, Am J Med. 1999

* Sg alternatywnym leczeniem u chorych, ktérzy nie
tolerujg p,-mimetykéw

B2-agonisci dlugodzialajgcy

» czas dzialania —12 godzin

» rozkurcz mm gladkich $ciany drbg oddechowych
» poprawa klirensu §luzowo-rzgeskowego

» zmniejszenie przepuszczalnodci §ciany naczyn

» wplyw na uwalnianie mediatoréw z bazofiléw i
mastocytow

Nelson HS. i wap. N.Engl J. Med 1995:333:499

Leki przeciwleukotrienowe

Efekt dzialania mniejszy niz GKS — wziewnych w
malych dawkach

U chorych na astm¢ umiarkowans lub cigkg dolgczenie
leku antyleukotrienowego umozliwia zmniejszenie

dawki GKS wziewnego i moze poprawié kontrolg
choroby

Lafthal C.G. i wap, BMJ 1999:319:87-9¢
Firchow J.C. | wap. ASTROCH 1000;162:578-585

Synergizm dzialania kortykosteroidéw i B,-agonistéw na
poziomie komérkowymi i klinicznym

» Wykazano korzystny wplyw CS na liczbe i funkc) Mak J.
Aﬂl}u;f‘h}ﬁ‘fﬂf 1995 ey 2be ¢ B, Rp

* Uruchomienie kinaz biatkowych przez p,-mimetyki, ktore
powoduja ..priming” Rp dla CS oraz modulowanie
wewnatrzjgdrowej czynnosci CS Bames P, Eur Allergy Clin Immunal 2001

it U sbeservemn et skt ot e —
mimetyku
* Dolaczenie dlugpdzialajqceg{:- B,-mimetyku wziewnego w

znacznym stopniu poprawia kontrole astmy niz zwigkszenie
nawet = 2x dawki inhCS (kat A)

Orwaning AF 1984, Woolcook A 1098; Prwels A 18T

Leki przeciwleukotrienowe

» Antagonisci receptora leukotrienéw
cysteinylowych typul

[montelukast, pranlukast, zafirlukast]

Blokowanie receptoréw CysLT1 mm gladkich oskrzeli i innych
kombrek

» Inhibitor 5-lipooksygenazy [zilueton]

Zablokowana synieza wazystkich leukotriendw




MOZLIWOSCI TERAPIL
ANTYLEUKOTRIENOWEJ
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B2-agonisci dlugodziala jacy

U chorych, u ktérych GKS wziewne w malych lub
érednich dawkach nie wystarczajg do opanowania
astmy dolgczenie dlugodzialajgcego P2-agonisty
poprawia kontrolg ( czynno$¢ pluc, objawy) w
wigkszym stopniu niZ 22 krotne zwigkszenie dawki
GKS wziewnie

I.  Greening A.P. i wap. Loncer [984;334:219-224
2 Woalcock A. | wap. AJOCM [996;153: 1481-1488
3 PawweltRA i wip.(FACET) N. Engl S Med.. [$97:33 T:1405-1411

!
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O Byrae PM, brset E Drazen J. Antjbrulioars w1 wl of sthmn Ame fntern Mad 1997, 11747280,
Metyloksantyny -teofilina

» rozszerza oskrzela , efekt bronchodilatacyjny -
stezenie>10 mg/L

» dzialanie przeciwzapalne —stezenia 5-10 mg/L

» niewielki wplyw na nadreaktywnos¢ oskrzeli

Preparaty teofiliny o przediulonym dzialaniu s
przydatne w w opanowaniu objawéw necnych
wystepujgcych pomimo stosowania lekow
przeciwzapalnych.

Weinberger M. I wsp. N. Engl J Med 1996 ;334: 1006

GKS + B2-agoni$ci dlugodzialajacy

Polgczenie LABA i GKS jest
najbardziej efektywnym sposobem
kontroli choroby u wigkszosci
chorych na astme- zloty standard

leczenia.

Metyloksantyny -teofilina

Ryzyko dzialah niepozgdanych i trudnosciz
monitorowaniem leczenia (nudnoéci, wymioty,
drgawki).

Uwaga: metabolizm teofiliny zmieniony w :

¥ Chorobach z gorgezks

# Cigia

¥ Choroby wgtroby

¥ Zastoinowa niewydolnos€ serca

» Jednoczesne stosowanie -cymetydyny, chinolondw i
makrolidéw

B2-agonisci dlugodzialajacy

Stosowane w celu zapobiegania skurczowi
oskrzeli wywolanemu przez wysilek
fizyczny.

Pomocne w opanowaniu nocnych objawéw
astmy.




Leki przeciwhistaminowe
(antagonisci receptora H1) drugiej generacji

Nie zalecane w podstawowym leczeniu astmy
mogg mieé korzystny wplyw na astme z
towarzyszgcym niezytem nosa

Zalecane w SANN i CANN, niektdre postacie
pokrzywek, ZAZS, alergii pokarmowej.

Grant JA. § wip, JAlergy Clin. lmmunol 1995:950923-932

B ——

Nowe mozliwosci terapeutyczne

Nowe wziewne kortykosteroidy - ciclesonid

Antagoniéci mediatoréw lipidowych: PAF, TXA,, PGD,
Analogi PGE,

Przeciwciala monoklonalne

— p-cytokinowe

- p-czgsteczkom adhezyjnym

- anty-IgF (Xolair — omalizumab)
Inhibitory proteaz

— Inhibitory PDE IV; roflumilast, rolipram, ariflo
Antagonisci NANC

Leki przeciwhistaminowe
(antagonisci receptora H1) drugiej generacji

DZIALANIE RECEPTOROWE

Ocena blokowania pohistaminowej reakcji skornej typu
bgbel/rumie.

DZIALANIE POZARECEPTOROWE

Aktywnos$é przeciwalergiczna i przeciwzapalna
(badania in vitro)

Nowe mozliwosci terapeutyczne —
CICLESONID (Alvesco)

&

ciclesonid des-ciclesonid

Rola immunoterapii swoistej (IS)
w leczeniu astmy

» zmniejszenie objawdw i zapotrzebowania na
leki, zmniejszenie swoistej i nieswoistej
nadreaktywnosci oskrzeli

» uwzgledniajge powiklania —

r. ogélnoustrojowe, zaostrzenie objawdéw astmy
rozwaiyé IS gdy _metody unikania alergenu, i
wziewne GKS nie zapewniaja kontroli astmy

Nowe mozliwosci terapeutyczne -
CICLESONID

nichalogenowany inhCS

uaktywniany w miejscu zapalenia do bardziej
aktywnego metabolitu, przez lokalne esterazy (po
czym jego powinowactwo do Rp rosnie 100 x)

bardziej skuteczny
mniej miejscowych dzialan niepozgdanych

Kannless F et al Pulm Pharm Ther 2001;14,2, 141-047
Postma DS, et al Ewr Respir J 2001; 17, 6, 1083-1088




Terapia anty IgE- omalizumab (Xolair)

» Obnizenie stezenia krazacej IgE do 1% wartosci
poczatkowej

» Zmniejszenie ekspresji receptoréw IgE

» Zmniejsza objawy choroby, zmniejsza zuZycie GKS i
pZ-mimetykéw

» Redukuje liczbe zaostrzed

Hamowanie aktywnosci cytokin
wytwarzanych przez Th2

L]

Anty-interleukina S (mepolizumab)
Anty-interleukina 4
Antyinterleukina-13
Antyintereukina-9

L]

Humanizowane przeciwcialo

monoklonalne anty-IgE: omalizumab
IgE

Omalizumab

Hamowanie aktywnoS$ci cytokin
prozapalnych

« Anty TNF-alfa (infliximab)
Interleukina 10

Interferony

Interleukina-12

Interleukina-18

Modulatory cytokinowe w leczeniu
chordb alergicznych

Sposoby hamowania aktywnosci cytokin
+ GKS

Cyklosporyna A

Takrolimus

Miokofenolat

« selektywne inhibitory limfocytéw Th2

"Ocena i monitorowanie cigzko$ci oraz kontroli |
przebiegu astmy

Wystepowanie objawéw ( kaszel, Swiszczacy
oddech, dusznos¢)

Wystepowanie objawoéw nocnych

Zuzycie krotkodzialajacych p,-mimetykow
Badania czynnosciowe ukladu oddechowego
(m.in. PEF, PEFR)

GINANHLBWWHD, 2008




Wybor leczenia

Na podstawie stopnia ci¢zkosci choroby,
dotychczasowego leczenia , wlasciwosci
lekéw przeciwastmatycznych ich
dostepnosci.

Podawanie lekow w nebulizacji

W dyszowy ultradéwiekowy
Cecha

Zasada dzialania Spreiony gaz Fala akustyczna
Wielkosé czasteczek 2,5-4pm 3-3,5um
Parowanie i ochlodzenie tak nie

aerozolu

Destabilizacja czasteczki leku | nie tak

»Nie zaleca sig stosowania nebulizatordw w leczeniu przewleklym,
ze wzgledu na ceng, czas inhalacji oraz nieprecyzyjne odmierzanie dawki
{poza urzgdzeniami wyposazonymi w dozymetr)

Zmniejszenie intensywnosci
leczenia kontrolujgcego

Po osiggnig¢ciu i utrzymaniu kontroli astmy
przez co najmniej 3 —miesigce nalezy
zmniejsz¢ intensywnos¢ leczenia- sfep
down, w celu ustalenia zapotrzebowania
na leki, koniecznego do kontrolowania
choroby .

Glowne zasady leczenia zaostrzen

+ Indywidualizacja postepowania w zaleZnos$ci od chorego,
terapii sprawdzonych jako najskuteczniejsze u danego
chorego, stopnia cigikoéci zaostrzenia, dostepu do lekéw i
organizacji pomocy doraZnej

* Podstawg leczenia sg: B,-agoniéci, GKS ogélnoustrojowo,
tlenoterapia

* Monitorowanie stanu chorego i odpowiedzi na leczenie

« CigZkie zaostrzenie jest stanem bezpoirednio zagratajgcym
Zyciu - wymaga niezwlocznego postgpowania
terapeutycznego, najlepiej w szpitalu, a nawet w OIT

Plan leczenia zaostrzen astmy

Ocena stopnia zaostrzenia astmy (1)

objawy, lekkic urniarkowane cigikic zagTaiRjELe fyciu
wekamiki
dusznodé wysitkowa Przy mowicniu | spoczymkowa
mows sdania Fragmenty zdan | Pojedyncze
slowa

fwiadomosé | pobudzenic | pobudzenie Pobudzenie Sennosc spoki)

cxestodé tachypnos tachypnoes =3Wmin
oddechdw

dodtk. mm. - + + Paradoksalne ruchy
oddechowe oddechowe




Ocena stopnia zaostrzenia astmy(2)

objawy, lekkie umiarkowane | cigkkie zagratajace

wskazniki Eyeiu

Swisty umiarkowane | gloéne gloéne Ciche lub
brak

Tetmo <1 0)/min 100-120 =120 bradykardia

Tetno <10mmHg 10-25 =25 -

paradoksalne

PEF po p2- >80% 60-80 <60 % lub

mimetyku < 10:01/min

pO,mmHg Prawidlowe |[=80 | <60

pCO;mmHg | <45 <45 | >45

Sa0,% >95 91-95 E{m

Leczenie zaostrzen astmy —
pozostale elementy terapii

Tlenoterapia — w zaleznodci od SatO, (kat D)
Antybiotykoterapia — w zaostrzeniach bakteryjnych
Mukolityki

Adrenalina sc, im, iv, dotchawiczo — w b.cigzkich
zaostrzeniach (kat B)

Magnez — u wybranych chorych (kat B)

Mechaniczna wentylacja — w niewydolnosci oddechowe)

Leczenie zaostrzen astmy—
Leki rozszerzajace oskrzela

* Krétkodziatajace B,-agonisci
-~ MDI + spejser
— Nebulizacje
— Dozylnie
* Dodatkowe leki:
— Bromek ipratropium
— aminofilina

Leczenie zaostrzen astmy—
Glikokortykosteroidy

« Systemowe (kat A) — we wszystkich
zaostrzeniach poza najlzejszymi
- Dozylne
— Doustne
— Domiesniowe
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