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STRESZCZENIE

Astma cigzka to taka posta¢ choroby, ktora wymaga stosowania co najmniej duzych dawek glikokortykosteroidéw
(GKS) wziewnych w potaczeniu z dtugo dzialajacym B-agonista (LABA) lub wymagata stosowania GKS ogélnie
przez ponad 50% dni w roku w celu unikniecia utraty kontroli choroby, lub pozostaje niekontrolowana pomimo
zastosowania opisanego powyzej leczenia. Rozpoznanie astmy cigzkiej wymaga uwaznej diagnostyki réznicowej
oraz wykluczenia czynnikéw utrudniajacych osiggniecie optymalnej kontroli choroby w oérodku specjalistycznym.
Astma cigzka stanowi duze obcigzenie dla pacjenta, jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to z nasi-
lenia objawdw choroby, kosztow lekdow, istotnego uposledzenia codziennej aktywnosci, pogorszenia jakoéci zycia
i ograniczen w pelnieniu rél spolecznych oraz pracy zawodowej. Przy nieskutecznosci 4. stopnia leczenia wg GINA
pacjent powinien by¢ skierowany do os$rodka specjalistycznego w celu rozwazenia zastosowania dodatkowego le-
czenia, a metody jego intensyfikacji obejmuja miedzy innymi waczenie terapii biologicznej anty-IgE (omalizumab),
anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub przeciwciala skierowanego przeciwko podjednostce a receptora dla IL-5
(benralizumab). Ze wzgledu na obciazenia dla pacjenta i systemu opieki zdrowotnej wynikajace ze stosowania GKS
ogdlnie w przypadku astmy ci¢zkiej intensyfikacja terapii powinna w pierwszej kolejnosci uwzglednia¢ wlaczenie
terapii biologicznej, a nie stosowanie GKS ogodlnie. Leki biologiczne dostepne sa dla pacjentéw z astmg w Polsce
w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy ciezkiej. W praktyce zatozenia programu terapeutycznego
moga zmieniac si¢ w kolejnych obwieszczeniach Ministra Zdrowia i nie muszg by¢ zgodne z zalozeniami charakte-
rystyk produktu leczniczego dla poszczegdlnych preparatow. W opracowaniu przedstawiono podstawowe zasady
diagnostyki roznicowej astmy ciezkiej i doboru optymalnej terapii biologicznej w warunkach polskich.

SLtOWA KLUCZOWE
astma oskrzelowa, ciezka astma oskrzelowa, astma trudna do leczenia, astma steroidozalezna, terapia biolo-

giczna, omalizumab, mepolizumab, benralizumab.
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ABSTRACT

Severe asthma requires at least high doses of inhaled glucocorticosteroids (ICS) in combination with a long-acting
B-agonist (LABA), or systemic glucocorticosteroids (CS) for more than 50% of days/year to avoid loss of control,
or asthma, which remains uncontrolled despite the treatment described above. The diagnosis of severe asthma
should be confirmed in a reference center as it requires careful differential diagnosis and the exclusion of factors
hindering the achievement of optimal control. Severe asthma represents a significant burden for the patient, his
family and the health care system. This is due to the severity of the symptoms, drug costs, significant impairment
of daily activities, quality of life and limitation in the professional work. In case of ineffectiveness of the 4" step
of GINA treatment, the patient should be referred to a specialist center to consider the additional treatment,
including among others anti-IgE (omalizumab), anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab), or antibody against the
a-subunit of receptor for IL-5 (benralizumab). In case of severe asthma, intensification of therapy should in the
first line include the biological therapy and not the use of systemic CS. Biological drugs are available in Poland
as part of the therapeutic program for the treatment of severe asthma. In practice the therapeutic program may
change with subsequent announcements of the Minister of Health and does not have to be consistent with the
characteristics of the medicinal product for individual preparations. The current review presents the basic princi-
ples of differential diagnosis of severe asthma and the selection of optimal biological therapy in Polish conditions.
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DEFINICJE

Astma ciezka, uwzgledniajac definicje zawartg w ra-
porcie GINA [1], to taka posta¢ choroby, ktéra wymaga
terapii zgodnej z 4. lub 5. stopniem wg GINA, czyli co
najmniej duzych dawek glikokortykosteroidéw (GKS)
wziewnych w polaczeniu z dtugo dziatajacym B-agoni-
sta (LABA) lub dodatkowo zastosowania innych lekéw
kontrolujacych (teofilina, leki przeciwleukotrienowe), lub
wymagata stosowania GKS ogolnie przez ponad 50% dni
w roku w celu unikniecia utraty kontroli choroby, lub po-
zostaje niekontrolowana pomimo zastosowania opisanego
powyzej intensywnego leczenia.

Pod pojeciem astmy niekontrolowanej rozumiemy
te postacie choroby, w ktérych spetnione jest co najmniej
jedno z ponizszych kryteridow:

o staba kontrola objawéw choroby oceniana za pomocg
powszechnie dostepnych kwestionariuszy (np. ponad

1,5 w ocenie za pomoca Kwestionariusza kontroli ast-

my (Asthma Control Questionnaire - ACQ), wynik

Testu kontroli astmy (Asthma Control Test - ACT)

ponizej 20);

o czeste (ponad 2 w roku, trwajace co najmniej 3 dni)
zaostrzenia astmy;
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» ciezkie (wymagajace hospitalizacji i/lub zastosowania
GKS ogdlnie) zaostrzenia astmy;

+ utrwalona obturacja (wskaznik FEV /FVC ponizej
70% lub ponizej 5. percentyla, FEV < 80% w prébie
rozkurczowej);

« astma kontrolowana, ktérej przebieg pogarsza sie
przy probie redukcji duzych dawek GKS podawanych
wziewnie lub ogdlnie.

Podsumowujac przedstawione powyzej definicje
astma ciezka to taka posta¢ choroby, ktéra wyma-
ga intensywnej farmakoterapii do osiggniecia kontroli
lub pomimo takiego leczenia nie jest dobrze kontrolo-
wana. Zwrécono tutaj uwage na intensywnos$¢ leczenia
oraz konsekwencje wynikajace z dlugotrwatej terapii GKS
i brak kontroli astmy, podajac pojecia ulatwiajace rozpo-
znanie utraty kontroli choroby.

Z kolei w opracowaniu pod egida Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) [2] astme niekontrolowang defi-
niuje sie jako taka posta¢ choroby, ktdra wiaze si¢ z ryzy-
kiem wystgpienia czestych zaostrzen (lub $mierci) i/lub
reakcji niepozadanych po lekach stosowanych w terapii
astmy, i/lub skutkéw przewleklej choroby, takich jak upo-
$§ledzenie wydolnosci uktadu oddechowego lub rozwoju
pluc u dzieci.
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Przedstawiono trzy postacie choroby:

« astma ciezka nieleczona - ciezki przebieg choroby
wynika z braku dostepnosci lub niestosowania odpo-
wiedniego leczenia;

o astma ciezka trudna do leczenia - brak odpowiedzi
na terapi¢ lub staba odpowiedz wynika z obecnosci
innych czynnikéw niz astma, np. niestosowania sie¢
do zalecen lekarskich, czynnikéw $rodowiskowych,
takich jak dym tytoniowy, alergeny wewnatrzdomowe
lub zawodowe, czynniki psychospoteczne i choroby
wspoltowarzyszace;

+ astma ciezka oporna na leczenie - nie osiaga sie kon-
troli choroby pomimo stosowania najwiekszych dawek
zalecanych lekéw (astma oporna na leczenie, astma
steroidooporna) lub kontrola choroby mozliwa jest wy-
acznie przy zastosowaniu najwiekszych dawek lekow
(np. astma steroidozalezna).

W powyzszych definicjach zwrdcono uwage na fakt,
ze trudnosci w osiagnieciu optymalnej kontroli choroby
nie zawsze muszg wynikaé z cigzkiego przebiegu astmy,
lecz moga by¢ zwigzane z objawami choréb wspétto-
warzyszacych, obecno$cig czynnikéw srodowiskowych
lub zawodowych i problemami praktycznymi (np. nie-
stosowanie si¢ do zalecen lekarskich). W praktyce roz-
poznanie astmy ciezkiej z punktu widzenia rozwazan
o potencjalnym wskazaniu do terapii biologicznej wy-
maga wykluczenia przedstawionych powyzej czynnikéw
utrudniajacych osiagniecie optymalnej kontroli choroby.
Z tego wynika praktyczne zalecenie, aby chorzy z podej-
rzeniem ci¢zkiej postaci astmy byli kierowani na kon-
sultacje lub znajdowali si¢ pod opieka specjalistyczng
(specjalista alergolog lub pulmonolog) w o$rodku, ktéry
ma do$wiadczenie w terapii astmy ciezkiej. Podsumowu-
jac - pod pojeciem astmy ciezkiej kryje si¢ heterogenna
grupa przypadkéw. Brakuje zdefiniowanych patomecha-
nizmoéw i okreslonych biomarkerdw, ktére wiaza si¢ z ta
postacia choroby. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie
obrazu klinicznego, przebiegu choroby i odpowiedzi
(lub braku odpowiedzi) na zastosowane leczenie. Warto
podkresli¢, ze parametry wydolno$ci uktadu oddecho-
wego (szczegdlnie opisywane w jednym punkcie czaso-
wym) nie stanowig optymalnego sposobu oceny stopnia
ciezkosci choroby ani odpowiedzi na wlaczone leczenie
biologiczne. Potwierdzenie rozpoznania astmy ci¢zkiej
powinno prowadzi¢ do rozwazenia wskazan do wlacze-
nia terapii biologicznych zgodnie z zaleceniami terapeu-
tycznymi wg standardéw GINA [1].

EPIDEMIOLOGIA ASTMY CIEZKIEJ

Czestos$¢ wystepowania astmy ciezkiej szacuje si¢ na
ok. 5-10% chorych na astme oskrzelowa [1]. W oérod-
kach referencyjnych specjalizujacych si¢ w opiece nad
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pacjentami z ciezkimi postaciami chordb obturacyjnych
odsetek pacjentéw z astmg ciezka moze wynosi¢ 7-15%.

OBCIAZENIA WYNIKAJACE Z CIEZKIEGO
PRZEBIEGU ASTMY OSKRZELOWEJ

Astma ciezka stanowi istotne obcigzenie dla pacjen-
ta, jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej. Wynika
to ze znacznego nasilenia objawdw choroby, kosztéow
lekoéw, istotnego uposéledzenia codziennej aktywnosci,
pogorszenia jakosci Zycia i ograniczen w pelnieniu rél
spolecznych oraz pracy zawodowej. Z punktu widzenia
systemo6w opieki zdrowotnej obcigzenia wynikaja z cze-
stych zaostrzen, potrzeby hospitalizacji, nieplanowanych,
dodatkowych wizyt lekarskich oraz zuzycia lekéw. Ana-
lizy danych z Finlandii wykazaly, ze koszt leczenia cho-
rego na astme ciezka jest 13-krotnie wyzszy od kosztow
terapii pacjentéw z lagodniejszymi postaciami choroby
[3]. W Stanach Zjednoczonych koszty hospitalizacji sta-
nowia az 51,2% wydatkéw panstwa na leczenie astmy. Po-
zostale 10,5% przeznacza si¢ na pomoc dorazna, 18,4%
- na leczenie ambulatoryjne, a 19,9% to dotacje na leki
[4]. W Polsce koszty ambulatoryjnego leczenia zaostrzen
w badaniu COAX oszacowano na 247 PLN (62,7 EUR),
natomiast koszty hospitalizacji z powodu zaostrzenia na
3988 PLN (1012 EUR) [5]. Warto podkresli¢, ze w przy-
padku astmy ciezkiej istotne koszty spoteczne wigzg sie
z tzw. kosztami posrednimi wynikajacymi z duzej cho-
robowosci i absencji chorobowej, zmniejszenia produk-
tywnosci, leczenia powiktan choroby lub konsekwencji
stosowanego leczenia (GKS podawane ogélnie) oraz
dlugotrwatej niezdolnosci do pracy i przedwczesnych
Zgonow.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA ASTMY CIEZKIEJ

Obraz kliniczny astmy niekontrolowanej, trudnej do
leczenia lub podejrzenie astmy cigzkiej wymagajg uwaz-
nej diagnostyki réznicowej (tab. 1) oraz oceny potencjal-
nych czynnikéw, ktore utrudniajg osiggniecie optymalne;
kontroli choroby (tab. 2) przed rozwazeniem modyfikacji
terapii, zwlaszcza przed kwalifikacja do terapii biologicz-
nej [6, 7]. W praktyce zaleca si¢ opieke lub obserwacje
w osrodku specjalistycznym (alergologia lub pulmonolo-
gia) z do$wiadczeniem w diagnostyce i terapii pacjentow
z chorobami obturacyjnymi.

TERAPIA ASTMY CIEZKIEJ

Zgodnie z zaleceniami GINA [1] na 5. stopniu lecze-
nia (z definicji przy nieskutecznoéci 4. stopnia leczenia,
czyli co najmniej umiarkowanych lub duzych dawek
GKS wziewnych oraz LABA) pacjent powinien by¢ skie-
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TABELA 1. Diagnostyka réznicowa astmy oskrzelowej w zaleznosci od wieku pacjenta (na podstawie [6, 7])

Wiek [lata] Jednostka chorobowa Objawy
6-11 ciato obce nagly poczatek, zlokalizowane swisty
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
dysplazja oskrzelowo-ptucna u wezesniakéw, objawy od urodzenia
mukowiscydoza kaszel, nadprodukgja $luzu, objawy ze strony innych narzadéw i uktadéw
rozstrzenie produktywny kaszel, nawracajgce infekcje
12-39 zapalenie zatok sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, uczucie blokady nosa,
cechy zapalenia zatok
zaburzenia strun gtosowych dusznos¢, stridor wdechowy
hiperwentylacja zawroty gtowy, parestezje
rozstrzenie produktywny kaszel, nawracajace infekcje
wrodzone wady serca zmiany ostuchowe nad sercem
ciato obce nagty poczatek, zlokalizowane swisty
niedobdr a1-antytrypsyny dusznos¢, wywiad rodzinny, wczesny rozwéj rozedmy ptuc
40+ zaburzenia strun gtosowych dusznos¢, stridor wdechowy
przewlekta obturacyjna choroba ptuc kaszel, odkrztuszanie wydzieliny, duszno$¢ wysitkowa, palenie w wywiadzie
rozstrzenie produktywny kaszel, nawracajace infekgje
niewydolnosc krazenia dusznos¢ wysitkowa, objawy nocne, nykturia, obrzeki
kaszel polekowy (ACEI) ustepuje po modyfikacji farmakoterapii
zatorowos¢ ptucna nagty poczatek, dusznos¢, bél w klatce piersiowej, krwioplucie
obturacyjny bezdech senny dusznos¢, sennos¢, chrapanie w nocy

TABELA 2. Czynniki wptywajace na stopien kontroli astmy (na pod-
stawie [7])

choroby wspétwystepujace

przewlekte zapalenie zatok, polipy nosa, alergiczny niezyt btony
$luzowej nosa, depresja, refluks zotadkowo-przetykowy, otytos¢
lub nadwaga, zaburzenie funkcjonowania fatdéw gtosowych

alergeny i czynniki srodowiskowe

alergeny w domu (roztocze, zwierzeta, plesnie, pokarmy), aler-
geny zawodowe (izocyjaniany, lateks, maka), dym papierosowy
(narazenie czynne i bierne), zanieczyszczenie srodowiska

stosowane leki

nadwrazliwos$¢ na kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, B-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny

czynniki zalezne od pacjenta

technika inhalacji, stosowanie sie do zalecen lekarskich,
steroidofobia

czynniki psychospoteczne

stres, sytuacja w domu i w pracy, uwarunkowania

psychospoteczne, choroba przewlekta
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rowany do o$rodka specjalistycznego w celu rozwazenia
wlaczenia dodatkowego leczenia. Proponowane metody
intensyfikacji terapii obejmuja: dolgczenie tiotropium,
wlaczenie terapii biologicznej anty-IgE (omalizumab),
anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub przeciwciala
skierowanego przeciwko podjednostce a receptora dla
IL-5 (benralizumab). Inne metody obejmuja leczenie
oparte na poziomie eozynofiléw w indukowanej plwo-
cinie oraz termoplastyke oskrzeli. Dopiero na ostatnim
miejscu wymienia si¢ dofaczenie GKS podawanych ogdl-
nie (w dawce < 7,5 mg prednizonu na dobe lub réwno-
waznej). Kolejno$¢ zalecanych metod intensyfikacji tera-
pii jest znana i wynika bezpoérednio z istotnego ryzyka
rozwoju powaznych objawéw ubocznych indukowanych
przez GKS podawane ogolnie.

OBCIAZENIA WYNIKAJACE Z ZASTOSOWANIA
STEROIDOW PODAWANYCH OGOLNIE
W TERAPII ASTMY

Potencjalne objawy niepozadane przewleklej terapii
GKS podawanymi ogdlnie obejmuja: cukrzyce poste-
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roidowga, nadci$nienie, przyrost masy ciata, §cieficzenie
skory, tatwe zasinienia, plesniawki w jamie ustnej, wzrost
ryzyka wystapienia infekcji, depresje, miopatie, za¢me,
jaskre, osteoporoze, wzrost ryzyka ztaman, bezsennos¢.
U czedci pacjentdw, szczegolnie w przypadku dlugotrwa-
tej lub czesto powtarzanej terapii GKS podawanymi ogdl-
nie, obraz objawéw niepozadanych uklada si¢ w postaé
jatrogennego zespotu Cushinga. Co ciekawe, najnowsza
analiza Waljee i wsp. [8] w grupie 1,5 mln pacjentow
(z czego ok. 300 000 otrzymywato GKS ogélnie w dawce
$rednio 20 mg prednizonu przez 6 dni) wykazala istotny
wzrost ryzyka wystapienia sepsy, zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej oraz zlaman nawet w przypadku pojedyn-
czych kurséw i stosunkowo kroétkiego czasu terapii GKS
podawanymi ogélnie. Przewlekla terapia dawka 5 mg/dobe
prednizonu w kolejnej obserwacji byla zwigzana z istotnym
wzrostem ryzyka ztaman kregéw [iloraz szans (odds ratio
- OR) 9,2], miopatii (OR = 3,3) oraz za¢my (OR = 3,1)
[9]. Podsumowujac, ze wzgledu na ryzyko wystapienia ob-
jawow ubocznych oraz obcigzenia dla pacjenta i systemu
opieki zdrowotnej wynikajace ze stosowania GKS ogélnie,
w przypadku astmy ciezkiej intensyfikacja terapii powinna
w pierwszej kolejnosci uwzgledniaé wlaczenie terapii bio-
logicznej, a nie GKS podawanych ogélnie. W przypadku
przyjmowania GKS ogélnie 3 miesigce i dtuzej wskazane
jest stosowanie profilaktyki osteoporozy.

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM
TERAPII BIOLOGICZNYCH W ASTMIE CIEZKIE)J

Wyniki wielu badan z randomizacja kontrolowanych
placebo wykazaly skuteczno$¢ omalizumabu pod wzgle-
dem poprawy kontroli choroby i jakosci Zycia pacjentow.
Stwierdzono zmniejszenie zuzycia lekéw ratunkowych,
GKS podawanych ogélnie i wziewnie oraz istotne zmniej-
szenie ryzyka wystapienia zaostrzen choroby u pacjen-
tow z ciezka astma atopowa. Z tego powodu lek ten jako
pierwszy lek biologiczny wszedt do standardéw terapii
astmy oskrzelowej na 5. stopniu intensywnosci terapii
wg zalecent GINA [1]. Badania rejestracyjne mepolizu-
mabu - humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
anty-IL-5 - znane sg pod akronimami DREAM, SIRIUS
i MENSA. Pavord i wsp. [10] opisali wyniki obserwacji
621 pacjentéw z astma ciezkg niekontrolowang w wieku
12-74 lat, czestymi zaostrzeniami, poziomem eozynofilow
w plwocinie > 3% lub we krwi obwodowej > 300 komérek/
ul lub stezeniem tlenku azotu w wydychanym powietrzu
(FeNO > 50 ppb). Liczba zaostrzen zmniejszyta si¢ z 39%
do 48% w zalezno$ci od dawki leku mepolizumabu (75,
250 1 750 mg podawane dozylnie przez rok) w grupie
pacjentéw otrzymujacych terapie aktywna w poréwna-
niu z placebo. Bel i wsp. [11] ocenili mozliwos¢ redukcji
dawki steroidéw podawanych ogélnie po zastosowaniu
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mepolizumabu w dawce 100 mg podskérnie u pacjentow
z astmg ciezky i poziomem eozynofiléw we krwi 150 ko-
morek/ul przy kwalifikacji lub 300 komoérek/pl w ostat-
nich 12 miesigcach. W grupie pacjentéw otrzymujacych
preparat aktywny udalo si¢ zredukowa¢ dawke steroidow
doustnych o 50%, przy jednoczesnym zmiejszeniu liczby
zaostrzen o 32% i istotnej poprawie stopnia kontroli cho-
roby w poréwnaniu z placebo. W badaniu MENSA Ortega
i wsp. [12] obserwowali kohorte 576 pacjentéw z astma
ciezka w wieku 12-82 lat, z czestymi zaostrzeniami i kry-
teriami dotyczgcymi eozynofilii podobnymi jak w powyz-
szym badaniu. Zastosowano mepolizumab w dawce 100
mg podskérnie lub 75 mg dozylnie. Stwierdzono istotna
redukcje liczby zaostrzen (53% przy podskérnym poda-
niu i 47% przy dozylnym podaniu), poprawe parametréw
wentylacyjnych, stopnia kontroli choroby i jakosci zycia
pacjentéw. Dwa kluczowe badania kliniczne dotyczace
benralizumabu w astmie ciezkiej znane sg pod akronima-
mi CALIMA [13] i SIROCCO [14]. Do projektu CALIMA
[13] zrekrutowano 2505 pacjentéw w wieku 12-75 lat
z ciezky astmg, niekontrolowang pomimo stosowania
$redniej lub duzej dawki GKS podawanych wziewnie
w polgczeniu z LABA oraz z co najmniej dwoma zaostrze-
niami w poprzednim roku. Chorych przydzielono w spo-
sob losowy (1:1:1) do grup pacjentéw otrzymujacych
leczenie benralizumabem w dawce 30 mg podskdrnie co
4 tygodnie (Q4W), benralizumabem w dawce 30 mg pod-
skérnie co 8 tygodni (Q8W, pierwsze 3 dawki w odstepie
4 tygodni) lub placebo przez 56 tygodni. Benralizumab
znaczaco zmniejszal czesto$¢ wystepowania zaostrzen
astmy (o ok. 36% w schemacie dawkowania Q4W oraz
0 28% w schemacie Q8W) w pordéwnaniu z placebo.
W projekcie CALIMA [13] benralizumab w poréwnaniu
z placebo znaczgco zredukowatl czesto$¢ wystgpowania
zaostrzen astmy (o 45% w schemacie dawkowania Q4W
oraz 0 51% w schemacie Q8W). Poprawily sie réwniez
parametry wentylacyjne, a nasilenie objawéw choroby
zmniejszylo sie w grupie pacjentéw otrzymujacych sche-
mat leczenia Q8W. Nair i wsp. (badanie ZONDA) [15]
zbadali wplyw benralizumabu na zmniejszenie dawki
GKS podawanego doustnie u pacjentdw z cigzka astma.
Dwiescie dwadzie$cia os6b randomizowano do leczenia
aktywnego [benralizumab w dawce 30 mg podskérnie co
4 lub 8 tygodni (pierwsze 3 dawki podawane co 4 tygo-
dnie)] lub przyjmowania placebo. W 28. tygodniu u pa-
cjentéw leczonych benralizumabem stwierdzono istotng
redukeje sredniej dawki GKS podawanego doustnie (75%
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa w leczeniu aktyw-
nym vs 25% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo,
P < 0,001). Czestos$¢ zaostrzen astmy byta o 55% mniej-
sza (w poréwnaniu z placebo) w schemacie Q4W 1 70%
mniejsza (w poréwnaniu z placebo) w schemacie Q8W.
Najwazniejsze cechy benralizumabu w poréwnaniu z in-
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TABELA 3. Pordwnanie benralizumabu i innych przeciwciat wptywajacych na szlak sygnatowy interleukiny 5

Przeciwciato monoklonalne Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Efekty kliniczne

benralizumab humanizowane, monoklonalne 30 mg zmniejszenie liczby eozynofiléw i bazofiléw
przeciwciato klasy IgG, /1, podskérnie we krwi do poziomu detekgji, redukgja
wigzace sie ztaricuchem a co 8 tygodni liczby prekursoréw eozynofiléw w szpiku
receptora dla IL-5, indukujace | (pierwsze 3 dawki | o 80%, istotne zmniejszenie liczby zaostrzer
procesy cytotoksycznosci komor- co 4 tygodnie) u pacjentéw z astma ciezka, redukcja dawki
kowej zaleznej od przeciwciat, glikokortykosteroidéw podawanych ogélnie,
o prowadzi do deplecji eozyno- dobry profil bezpieczenstwa, rejestracja
filéw tkankowych FDA i EMA
mepolizumab humanizowane przeciwciato | 100 mg podskérnie | pierwsze przeciwciato przeciwko IL-5, liczne
monoklonalne klasy 19G. /1, co 4 tygodnie badania kliniczne wykazaty skutecznos¢
o wysokim powinowactwie i bezpieczenstwo w terapii ciezkiej astmy
i swoistosci dla IL-5 eozynofilowej, istotnie redukuje liczhe
zaostrzeni i dawke glikokortykosteroidow
podawanych ogélnie, dobry profil
bezpieczeristwa, rejestracja FDA i EMA
reslizumab humanizowane przeciwciato 3 mg/kg m.c. liczne dane dotyczace skutecznosci
monoklonalne klasy I9G, /i dozylnie i bezpieczenstwa, rejestracja FDA i EMA;
o wysokim powinowactwie o 4 tygodnie dozylne podanie moze stanowi¢ ograniczenie
i swoistosci dla IL-5 praktyczne w poréwnaniu z innymi
przeciwciatami z tej grupy

nymi mAb anty-IL-5 (mepolizumab i reslizumab) przed-
stawiono w tabeli 3.

W wiekszosci badan klinicznych i obserwacji typu
real-life liczba i charakter objawéw niepozadanych sto-
sowanej terapii biologicznej nie réznig si¢ istotnie w po-
réwnaniu z placebo. Obserwacja przebiegu cigz i zdrowia
dzieci ze 169 ciaz, podczas ktérych kobiety otrzymywaly
omalizumab (mediana ekspozycji 8,8 miesigca), nie wy-
kazata wzrostu ryzyka wystapienia wad ptodu, powiktan
w przebiegu cigzy i porodu [16]. Otwarte pozostaje pyta-
nie o wplyw zastosowanych terapii na ryzyko infestacji
pasozytniczych. Brakuje doniesien sugerujacych istotny
wzrost ryzyka tego rodzaju zakazen w naszej strefie kli-
matycznej. Nie ma takze doktadnych danych dotyczacych
ryzyka wystapienia reakcji systemowych nadwrazliwodci
u pacjentéw chorujacych na astme i otrzymujacych tera-
pie biologiczng. W przypadku stosowania lekéw biolo-
gicznych zaleca sie, aby pacjent po podaniu leku byl pod
opieka personelu przeszkolonego w rozpoznawaniu i le-
czeniu anafilaksji przez 2 godziny po podaniu pierwszej
dawki leku i przez 30 minut po podaniu kolejnych dawek.

BADANIATYPU REAL-LIFEZ ZASTOSOWANIEM
TERAPII BIOLOGICZNYCH W ASTMIE CIEZKIEJ

Po wprowadzeniu omalizumabu na rynek pojawily
sie badania typu real-life oceniajace skuteczno$¢ tego leku
biologicznego w warunkach codziennej praktyki klinicz-
nej. Korn i wsp. [17] stwierdzili, ze juz po 6 miesigcach
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stosowania tego przeciwciata u pacjentéw z astmg cigzka
liczba chorych z zaostrzeniami zmniejszyla sie prawie
5-krotnie, a faczna liczba zaostrzen choroby - o 82%.
Braunstahl i wsp. [18] opublikowali wyniki rejestru eXpe-
Rience, ktérego gtéwnym celem byla ocena wplywu tera-
pii omalizumabem na zasoby systemu opieki zdrowotne;j.
W grupie 943 pacjentdw z astma atopowg niekontrolowa-
ng po zastosowaniu omalizumabu odsetek pacjentéw bez
zaostrzen choroby wzrést z 6,8% do 54,1% i 67,3%, odpo-
wiednio w 12. i 24. miesiagcu. Nasilenie objawoéw i zuzycie
lekéw ratunkowych zmniejszyly si¢ o ponad 50%. Istot-
nie zmalalo tez zuzycie GKS podawanych ogélnie. Liczba
hospitalizacji, wizyt na szpitalnych oddziatach ratunko-
wych i nieplanowanych wizyt lekarskich zmniejszyla sie
po 24 miesigcach terapii odpowiednio 7-, 18- i 9,5-krot-
nie. Podobnie doswiadczenia polskie osrodka tédzkiego
wskazuja, ze u ponad 80% pacjentéw juz w 16. tygodniu
terapii obserwuje si¢ dobrg lub bardzo dobrg odpowiedz
na leczenie. Liczba zaostrzen zauwazalnie zmniejsza sie
u praktycznie wszystkich pacjentéw, poprawia si¢ sto-
pien kontroli choroby (w kwestionariuszu ACQ redukcja
z 3,23 do 2,23 pkt) i jakos¢ zycia pacjentéw (w kwestiona-
riuszu AQLQ wzrost z 3,43 do 4,24 pkt) [19].

ODREBNOSCI TERAPII BIOLOGICZNYCH
W ASTMIE W POLSKICH WARUNKACH

Leki biologiczne dostepne sg dla pacjentdéw z astma
w Polsce w ramach programu terapeutycznego leczenia
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IgE-zaleznej wg obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujacego od 1 marca 2018 r. (na podstawie [20]). Uwaga: kryteria te moga sie zmieni¢
w kolejnych obwieszczeniach i nie sg jednoznaczne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla omalizumabu

Kryteria wiaczenia Przeciwwskazania

1) pacjenci powyzej 12. roku zycia z ciezka, niekontrolowang aler-
giczng astma oskrzelowa (wg aktualnych wytycznych GINA)

z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi

testami skornymi lub testami swoistych IgE

2) koniecznos¢ stosowania duzych dawek glikokortykosteroidéw
wziewnych (> 1000 pug dipropionianu beklometazonu na
dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réwnowaznej) w potaczeniu zinnym lekiem kontrolujgcym
astme (dtugo dziatajacy agonista receptora 2-adrenergiczne-
go, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny)

3) czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw w prze-
sztosci, w tym w ostatnich 6 miesigcach

4) catkowite stezenie IgE w surowicy 30—1500 1U/ml

5) stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro (RAST) na
alergeny catoroczne u pacjentéw z catkowitym stezeniem IgE

w surowicy ponizej 76 j.m./ml

6) spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriéw:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy
w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ > 1,5 pkt)

b) 3 lub wiecej epizodéw zaostrzer w roku wymagajacych
stosowania glikokortykosteroidéw ogélnie lub zwieksza-
nia ich dawki u 0séb, ktdre stosuja je przewlekle

¢) hospitalizacja w ostatnich 12 miesigcach z powodu
zaostrzenia astmy

d) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci

e) utrzymujaca sie obturacja drég oddechowych (natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV.) < 60%
wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna szczytowego
przeptywu wydechowego (PEF) > 30%)

f) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia
punktéw w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme
AQLQ < 5 pkt),

7) masa ciata 20—150 kg

8) niepalenie tytoniu

9) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne aler-
geny wziewne przyczyn powodujacych ciezki przebieg astmy

1) nadwrazliwo$¢ na omalizumab lub substancje pomocnicze

2) wystepowanie choréb wspétistniejacych powodujacych cigzki
przebieg astmy

3) ciaza

4) karmienie piersig

5) jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przeciwno-
wotworowymi, wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami
biologicznymi

astmy ciezkiej (tab. 4, 5). W praktyce zalozenia programu
terapeutycznego nie muszg by¢ zgodne z zalozeniami cha-
rakterystyk produktu leczniczego (ChPL) dla poszczegol-
nych preparatéw (tab. 6 i 7) [20]. W przypadku programu
dotyczacego omalizumabu kolejnym krokiem powinno
by¢ obnizenie wieku dostepnoéci oraz podwyzszenie kry-
terium spirometrycznego zgodnie z ChPL. Wedtug art. 15
Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych $wiad-
czenia udzielane w ramach programéw lekowych zaliczane
sa do kategorii $wiadczen gwarantowanych, finansowanych
ze srodkow publicznych. Leki stosowane w ramach pro-
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gramow lekowych objete s3 wg art. 6 Ustawy o refundacji
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych odrebng kate-
gorig dostepnosci refundacyjnej i wydawane pacjentom
uczestniczacym w programie bezplatnie. Program lekowy
dla pacjentéw z astma ciezka alergiczna prowadzony jest
obecnie w 44 osrodkach na terenie Polski, ktére maja pod-
pisang umowe z Narodowym Funduszem Zdrowia, a leki
biologiczne podawane sg w procedurze ambulatoryjnej
lub w ramach jednodniowej hospitalizacji. Do programu
chorego kwalifikuje alergolog lub pulmonolog pracujacy
w osrodku, ktéry ma podpisany kontrakt na prowadze-
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TABELA 5. Kryteria wigczenia i przeciwwskazania do terapii mepolizumabem w ramach programu leczenia cigzkiej niekontrolowanej astmy
IgE-zaleznej wg obwieszczenia Ministra Zdrowia obowiagzujacego od 1 marca 2018 r. (na podstawie [20]). Uwaga: kryteria te moga sie zmienic
w kolejnych obwieszczeniach i nie s jednoznaczne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla omalizumabu

Kryteria wiaczenia Przeciwwskazania

1) pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporna na leczenie
astmg eozynofilowa identyfikowang poprzez liczbe eozyno-
filéw we krwi na poziomie > 350 komdrek/pl podczas wizyty
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie

2) koniecznos¢ stosowania duzych dawek glikokortykosteroidéw
wziewnych (> 1000 pug dipropionianu beklometazonu na
dobe lub innego glikokortykosteroidu wziewnego w dawce
réwnowaznej) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym
astme (dtugo dziatajacy agonista receptora B2-adrenergicz-
nego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny, dtugo
dziafajacy inhibitor receptora muskarynowego)

3) 2 lub wigcej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wymagaja-
cych stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnie lub zwigksze-
nia ich dawki na okres dtuzszy niz 3 dni u 0s6b, ktdre stosuja je
przewlekle, wymagajacych hospitalizacji lub nie albo wizyty
na oddziale ratunkowym

4) natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV.)
< 80% wartosci naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej

5) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy
w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1,5 pkt) i pogorsze-
nie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktéw w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme AQLQ < 5,0 pkt), mimo
stosowanego leczenia

6) wykluczenie innych zespotéw hipereozynofilii

7) deklaracja pacjenta dotyczaca niepalenia tytoniu

8) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawi-
dtowego wyniku badania katu

9) wykluczenie innych istotnych klinicznie choréb ptuc

1) nadwrazliwo$¢ na mepolizumab lub substancje pomocnicze
2) ci3za

3) karmienie piersig

4) jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przeciwno-

wotworowymi, wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami
biologicznymi

5) przyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy
(np. omalizumabu) — do 6 miesiecy od zakoriczenia terapii

nie tego $wiadczenia, na podstawie kryteriéw zawartych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych, srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Zgodnie z obecnymi zapisami programu terapeutycznego
w 24., 52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu leczenia
ocenia si¢ skuteczno$¢ dotychczasowej terapii biologiczne;.
Podstawa oceny sa stopien kontroli choroby, jako$¢ zycia,
spirometria, zuzycie lekéw (w tym GKS podawanych ogél-
nie), liczba zaostrzen choroby oraz ocena odpowiedzi na
terapie w skali GETE.

Dostep do terapii biologicznej moze by¢ ograniczony
warunkami praktyczno-logistycznymi (dojazd, kwalifi-
kacja do terapii, opieka w osrodkach prowadzacych le-
czenie w programie terapeutycznym). W kilkudziesieciu
o$rodkach specjalistycznych omalizumab podawany jest
obecnie ponad 450 pacjentom. Srednia liczba pacjen-
téw otrzymujacych ten lek w Polsce wynosi ok. 11 na
1 000 000 mieszkancéw i jest praktycznie najnizsza w calej
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Unii Europejskiej. Lek ten jest obecny na rynku od ponad
10 lat, stad duze do$wiadczenie kliniczne, liczne raporty
potwierdzajace jego skuteczno$¢ w codziennej praktyce,
a nie tylko w randomizowanych badaniach rejestracyjnych
oraz obszerne bazy danych potwierdzajace dobry profil
bezpieczenstwa tego przeciwciala. Od 1 listopada 2017 r.
mepolizumab zostal objety refundacjg w ramach programu
lekowego ,,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej
(ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10
] 45)”. Trwaja prace nad przygotowaniem zapiséw programu
i wprowadzeniem do terapii w Polsce benralizumabu.

DOBOR TERAPII U PACJENTA Z ROZPOZNANA
CIEZKA POSTACIA ASTMY

Dzigki lepszemu zrozumieniu mechanizméw odpo-
wiedzialnych za rozwoj astmy i jej niekontrolowany prze-
bieg oraz postepowi medycyny pojawily sie w ostatnich
latach nowe mozliwosci leczenia tej grupy chorych, ktoére
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TABELA 6. Réznice miedzy kryteriami programu terapeutycznego a charakterystyka produktu leczniczego — omalizumabu (na podstawie [20])

Omalizumab Program Charakterystyka leku

wiek > 12. roku zycia > 6. roku zycia

clgE [1U/ml] 30-1500 30-1500

ciezka astma alergiczna z uczuleniem na alergeny tak tak

catoroczne

astma niekontrolowana mimo stosowania duzych ACQ>1,5(1/6 objawowa, duze dawki GKS wziewnych

dawek GKS wziewnych oraz dodatkowego leku > 1000 ug BDP-CFC/dobe + LABA + LABA
kontrolujacego lub LTRA, lub teofilina

SCS na state lub w pulsach tak nie
wielokrotne zaostrzenia > 3/rok (1/6) tak (bez okreslenia liczby)
hospitalizacje z powodu zaostrzen tak (1/6) niewymagane

atak astmy zagrazajacy zyciu w wywiadzie tak (1/6) niewymagany
zaburzenia wentylagji FEV, < 60% w.n. (1/6) FEV, < 80% w.n.
dodatkowe kryteria AQLQ < 5,0 pkt (1/6) brak wzmianki
przeciwwskazania nadwrazliwos¢ na lek nadwrazliwo$¢ na lek
inne choroby powodujace ciezki przebieg astmy tak brak wzmianki

tytor niepalacy — warunek obligatoryjny brak wzmianki

Cigza bezwzgledne przeciwwskazanie dopuszczalne, jesli korzys¢ przewyzsza
ryzyko

przeciwwskazanie — jednoczesna terapia lekami tak brak badan

immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi,

wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami

biologicznymi

czas trwania terapii po uptywie 24 miesiecy leczenie bez limitu

omalizumabem zostaje zawieszone
na minimum 6 miesiecy; w przypadku
istotnego pogorszenia kontroli choroby

mozna ponownie rozpocza¢

podawanie leku

zyskaty uznanie ekspertéw GINA. W raporcie GINA 2018
wérdd zalecanych lekéw na 5. stopniu intensywnosci te-
rapii, zanim zostang wlaczone GKS podawane ogdlnie,
eksperci zalecaja:
1) niezaleznie od fenotypu, u chorych w wieku > 12 lat
z wywiadem zaostrzen — wlaczenie tiotropium;
2) z uwzglednieniem endotypu z dominacja zapalenia
typu 2:

o wastmie alergicznej — dofaczenie omalizumabu (anty-
-IgE),

o w astmie eozynofilowej - wlgczenie mepolizumabu
lub reslizumabu, lub benralizumabu (anty-IL-5).
Pierwszym krokiem oceny fenotypu choroby powin-

no by¢ okreslenie, czy w patomechanizmach przewaza

zapalenie typu 2. Po$rednie markery tego typu zapalenia
to: poziom eozynofiléw we krwi obwodowej > 150 komé-
rek/ul, stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu

(FeNO) > 20 ppb, eozynofilia w plwocinie > 2%, istotne
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znaczenie alergii w obrazie klinicznym choroby. Brakuje
badan definiujacych jednoznacznie fenotyp pacjentéw naj-
lepiej odpowiadajacych na dany rodzaj terapii biologicznej.
W przypadku omalizumabu dostepne s pierwsze badania
dowodzace skutecznosci tego przeciwciala w astmie niealer-
gicznej [21], astmie wspolistniejacej z przewlektym zapale-
niem zatok z polipami [22]. W przypadku mepolizumabu
podobna skuteczno$¢ obserwowano w astmie atopowej
i nieatopowej, astmie steroidozaleznej i steroidoniezaleznej,
a kluczowymi biomarkerami efektywnosci terapii sg eozy-
nofilia krwi obwodowej, odwracalno$¢ obturacji oskrzeli
i masa ciala. Terapie biologiczne stanowig interesujaca al-
ternatywe w przypadku astmy ciezkiej wspolistniejacej
z przewleklym zapaleniem zatok, polipami nosa i nad-
wrazliwo$cig na kwas acetylosalicylowy i inne niesteroido-
we leki przeciwzapalne [23]. Niezbedne sg dalsze badania
typu real-life utatwiajace optymalng kwalifikacje pacjentéw
do poszczegdlnych typow terapii biologicznej. Propozycje
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TABELA 7. R6znice migdzy kryteriami programu terapeutycznego a charakterystyka produktu leczniczego — mepolizumabu (na podstawie [20])

Mepolizumab Program Charakterystyka leku
wiek od 18. roku zycia od 18. roku zycia
ciezka astma eozynofilowa tak (= 350 komérek/pl) tak

astma niekontrolowana mimo stosowania duzych ACQ>1,5 objawowa,
dawek GKS wziewnych oraz dodatkowego leku > 1000 pg BDP-CFC/dobe duze dawki

kontrolujacego

LABA lub LTRA, lub Teo lub LAMA

+ LABA lub LTRA, lub Teo, lub LAMA

koniecznos¢ stosowania SCS na state lub w zaostrze-

tak, min. w zaostrzeniach

tak, min. w zaostrzeniach — badania

niach kliniczne
wielokrotne zaostrzenia > 2/rok tak
zaburzenia wentylagji FEV, <80% w.n. w 2 badaniach klinicznych
dodatkowe kryteria AQLQ < 5,0 pkt brak wzmianki
przeciwwskazania nadwrazliwos¢ na lek nadwrazliwo$¢ na lek
inne choroby powodujace ciezki przebieg astmy tak brak wzmianki

tyton

niepalacy — warunek obligatoryjny

brak wzmianki

cigza

bezwzgledne przeciwwskazanie

dopuszczalne, jesli korzys¢ przewyzsza
ryzyko

przeciwwskazanie — jednoczesna terapia lekami
immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi,
wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami
biologicznymi

tak

brak badan, prawdopodobienstwo
interakgji mate

(zas trwania terapii

po uptywie 24 miesiecy leczenie
mepolizumabem zostaje zawieszone
na minimum 6 miesiecy; w przypadku
istotnego pogorszenia kontroli choroby

bez limitu

mozna ponownie rozpocza¢

podawanie leku

algorytmu skierowania pacjenta z astma ciezka do terapii
biologicznej z uwzglednieniem kryteriéw programu tera-
peutycznego przedstawiono na rycinie 1 [24]. Podobnie
otwartym zagadnieniem jest czas trwania terapii. Obecne
zapisy programu zalecajg zawieszenie terapii biologicznej po
uplywie 24 miesiecy skutecznej terapii, obserwacje pacjenta
(wizyty co 4-6 tygodni) przez minimum 6 miesiecy, ocene
stopnia kontroli astmy, a w przypadku pogorszenia kon-
troli — ponowne rozpoczgcie podawania leku. Chory moze
by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii biologicznej, jesli
spelnia kryteria wlaczenia i nie spelnia Zadnego kryterium
wylaczenia. Kuprys-Lipinska oraz Kuna [19] opisali grupe
11 pacjentéw, u ktérych po wilaczeniu terapii omalizu-
mabem obserwowano dobrg odpowiedz na leczenie, ze
zmniejszeniem $redniej dawki GKS podawanych ogolnie
222,73 mg do 3,86 mg prednizolonu. Po odstawieniu terapii
omalizumabem stwierdzono stopniowe pogorszenie kon-
troli choroby, wzrost zuzycia GKS podawanych ogdlnie do
33,33 mg/dobe oraz zwigkszenie liczby zaostrzen ze $red-
nio 1,6 rocznie w trakcie terapii do 5,2 rocznie. Dziewieciu
z 11 pacjentéw mialo ciezkie zaostrzenia astmy w pierw-
szych 5 miesigcach po zakonczeniu leczenia omalizuma-
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bem. Ze wzgledu na wyniki obserwacji klinicznych mozna
wnioskowad, ze czas trwania terapii biologicznej zalezy od
stopnia ciezko$ci i czasu trwania astmy.

FARMAKOEKONOMIA TERAPII
BIOLOGICZNYCH W ASTMIE CIEZKIEJ

Charakterystyke kosztéw bezposérednich i posred-
nich w astmie ciezkiej przedstawiono powyzej. Wlg-
czenie terapii biologicznej w medycznie uzasadnio-
nych przypadkach cig¢zkich postaci choroby prowadzi
do zmniejszenia zapotrzebowania na zasoby systemu
ochrony zdrowia, co wynika ze zmniejszenia liczby
zaostrzen, hospitalizacji, nieplanowanych wizyt lekar-
skich, wizyt pogotowia ratunkowego, co wykazano w ba-
daniach klinicznych i obserwacjach typu real-life. Nie
do przecenienia sg oszczgdnosci wynikajace z kosztéw
posérednich, poprawy jakosci zycia, zmniejszenia licz-
by absencji chorobowych i poprawy produktywnosci
w szkole i pracy. Zagadnienia te s3 jednak trudne do
wycenienia w analizach farmakoekonomicznych. Wy-
niki analizy efektywnosci kosztowej terapii biologicznej

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, October-December 2018



Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace diagnostyki i terapii ciezkich postaci astmy oskrzelowej

- pacjent niepalacy tytoniu

ASTMA CIEZKA

« GKS wziewne w dawce > 1000 pug BDP-CFC + drugi lek kontrolujacy
- ciezkie zaostrzenia (2 lub 3 i wiecej)

\d

istotna klinicznie alergia na alergeny catoroczne

tak

- stezenie IgE 30—1500 [U/ml
- dodatni test skdrny lub sIgE z alergenami catorocznymi

A
OMALIZUMAB

wash-out
6 miesiecy

y

nie

obwodowa eozynofia > 350 komérek/pl w ostatnim roku

standardowe leczenie

Y

MEPOLIZUMAB

Y

odpowied? na leczenie wg skali GETE dobra lub bardzo dobra,
poprawa kontroli astmy, jakosci zycia, zmniejszenie liczby
zaostrzen i zuzycia GKS podawanych ogélnie

odpowied? na leczenie wg skali GETE dobra lub bardzo dobra,
poprawa kontroli astmy, jakosci zycia, zmniejszenie liczby
zaostrzen i zuzycia GKS podawanych ogélnie

tak

kontynuacja terapii omalizumabem

tak e |
. - . standardowe
kontynuacja terapii mepolizumabem .
leczenie

RYCINA 1. Proponowany schemat skierowania pacjentéw z astmg ciezka do terapii biologicznej z uwzglednieniem kryteriéw programu te-

rapeutycznego w Polsce (na podstawie [24])

omalizumabem w warunkach hiszpanskich wykazaty, ze
koszt unikniecia jednego zaostrzenia wynosi ok. 1131
EUR rocznie, a koszt 3-punktowej poprawy w skali ACT
wynosi 4125 EUR. W analizie kosztéw terapii standar-
dowej, leku biologicznego (omalizumab) oraz termo-
plastyki w Stanach Zjednoczonych oceniono koszt dla
omalizumabu w poréwnaniu z terapig standardowg na
552 USD/QALY (quality-adjusted life year, liczba lat zy-
cia skorygowana jego jako$cia) [5]. Analiza zawartych
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie program
lekowy (leczenie omalizumabem) w 2014 r. w Polsce wy-
kazala, ze Narodowy Fundusz Zdrowia zawart umowy
na ten cel o wartosci 15,23 mln PLN z 36 $wiadczenio-
dawcami, co po podzieleniu wartoéci umowy na liczbe
mieszkancdw danego wojewodztwa (per capita) dawalo
warto$¢ 0,40 PLN na kazdego ubezpieczonego.

WNIOSKI I ZALECENIA PRAKTYCZNE

Wedlug szacunkowych analiz dotyczacych chorych
na ciezka niekontrolowang alergiczng astme w Polsce jest
ponad 1000, a w obu programach leczenia ci¢zkiej astmy
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jest zaledwie ok. 500 chorych. Nie wszyscy potrzebuja-

cy chorzy, ktérzy mogliby odnies¢ korzys$¢ z tej terapii,

otrzymuja leki biologiczne.

« Astma ciezka to taka posta¢ choroby, ktéra wymaga
stosowania co najmniej duzych dawek GKS wziew-
nych w potaczeniu z LABA lub wymagala stosowa-
nia GKS ogolnie przez ponad 50% dni w roku w celu
unikniecia utraty kontroli choroby, lub pozostaje
niekontrolowana pomimo zastosowania opisanego
powyzej leczenia.

« Stopien kontroli astmy definiujemy na podstawie
kontroli objawow (kwestionariusze ACQ, ACT),
liczby zaostrzen choroby oraz parametréw spirome-
trycznych.

o Astma ciezka lub niekontrolowana to réwniez taka
posta¢ choroby, w ktdrej obserwuje si¢ pogorszenie
kontroli choroby przy prébie redukcji duzych dawek
GKS podawanych wziewnie lub ogdlnie.

« Trudno$ci w osiagnieciu optymalnej kontroli choro-
by nie zawsze muszg wynika¢ z ciezkiego przebiegu
astmy, lecz mogg by¢ zwigzane z objawami choréb
wspoltowarzyszacych, obecnoscia czynnikéw srodo-

217



Maciej Kupczyk, Zbigniew Bartuzi, Anna Bodzenta-tukaszyk, Marek Kulus, Piotr Kuna, Izabela Kuprys-Lipiriska, Henryk Mazurek

wiskowych lub zawodowych i probleméw praktycz-
nych (np. niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich).
Rozpoznanie astmy ciezkiej wymaga wykluczenia
czynnikdéw, ktére utrudniajg osiggniecie optymalnej
kontroli astmy.

Podejrzenie astmy ciezkiej wymaga uwaznej diagno-
styki roznicowe;j.

Chorzy z podejrzeniem ci¢zkiej postaci choroby po-
winni by¢ kierowani na konsultacje lub znajdowa¢
sie pod opieka specjalistyczng (specjalista alergolog
lub pulmonolog) w osrodku, ktéry ma do$wiadczenie
w terapii astmy ciezkiej.

Wystepowanie astmy ciezkiej wirdd chorych na astme
oskrzelowa szacuje si¢ na ok. 5-10%.

Astma cigzka stanowi duze obcigzenie dla pacjenta,
jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to
z nasilenia objaw6w choroby, kosztow lekéw, istotne-
go uposledzenia codziennej aktywnosci, pogorszenia
jako$ci zycia i ograniczen w pelnieniu rél spotecznych
oraz pracy zawodowej. Z punktu widzenia systemdow
opieki zdrowotnej obcigzenia wynikajg z czestych za-
ostrzen, potrzeby hospitalizacji, nieplanowanych, do-
datkowych wizyt lekarskich oraz zuzycia lekéw.

W razie nieskutecznosci 4. stopnia leczenia wg GINA
(co najmniej umiarkowanych lub duzych dawek GKS
wziewnych oraz LABA) pacjent powinien by¢ skiero-
wany do os$rodka specjalistycznego w celu rozwazenia
wlaczenia dodatkowego leczenia.

Metody intensyfikacji terapii w przypadku astmy ciez-
kiej obejmuja: dolaczenie tiotropium, wlaczenie terapii
biologicznej anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepo-
lizumab, reslizumab) lub przeciwciala skierowanego
przeciwko podjednostce a receptora dla IL-5 (ben-
ralizumab), leczenie oparte na poziomie eozynofilow
w indukowanej plwocinie oraz termoplastyke oskrzeli.
Ze wzgledu na obcigzenia dla pacjenta i systemu opie-
ki zdrowotnej wynikajace ze stosowania GKS ogolnie,
intensyfikacja terapii w przypadku astmy ciezkiej po-
winna w pierwszej kolejnosci uwzglednia¢ wlaczenie
terapii biologicznej, a nie stosowanie GKS ogdlnie.
W przypadku podawania GKS ogélnie przez 3 mie-
sigce i dluzej wskazane jest stosowanie profilaktyki
osteoporozy.

Wyniki badan z randomizacjg kontrolowanych pla-
cebo wykazaly skuteczno$¢ lekéw biologicznych
w poprawie kontroli choroby i jako$ci Zycia pacjen-
tow. Stwierdzono zmniejszenie zuzycia lekéw ratun-
kowych, GKS podawanych wziewnie i ogélnie oraz
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaostrzen
choroby u pacjentéw z cigzka astma.

Wryniki badan typu real-life potwierdzily skuteczno$¢
terapii biologicznej w astmie ciezkiej w warunkach
codziennej praktyki klinicznej.

Leki biologiczne sg dostepne dla pacjentéw z astma
w Polsce w ramach programu terapeutycznego lecze-
nia astmy ciezkiej.

W praktyce zatozenia programu terapeutycznego
moga sie zmienia¢ w kolejnych obwieszczeniach Mi-
nistra Zdrowia i nie musza by¢ zgodne z zalozeniami
ChPL dla poszczegdlnych preparatdw.

Dostep do terapii biologicznej moze by¢ ograniczony
warunkami praktyczno-logistycznymi (dojazd, kwali-
fikacja do terapii, opieka w osrodkach prowadzacych
leczenie w programie terapeutycznym).

Do programu chorego kwalifikuje specjalista alergo-
log lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktéry ma
podpisany kontrakt na prowadzenie tego swiadczenia,
zgodnie z kryteriami zawartymi w obwieszczeniu Mi-
nistra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowa-
nych.

Obecne zapisy programu zalecaja zawieszenie terapii
biologicznej po uptywie 24 miesi¢cy skutecznej tera-
pii, obserwacje pacjenta (wizyty co 4-6 tygodni) przez
minimum 6 miesiecy, ocene stopnia kontroli astmy,
a w przypadku pogorszenia kontroli - ponowne roz-
poczecie podawania leku.

Wiréd zalecanych lekéw na 5. stopniu intensywno-
$ci terapii, zanim zostang wlaczone GKS podawane
ogolnie, eksperci zalecaja: niezaleznie od fenotypu
u chorych w wieku > 12 lat z wywiadem zaostrzen
- wlaczenie tiotropium; z uwzglednieniem fenoty-
pu: w astmie alergicznej — wlaczenie omalizumabu
(anty-IgE), w astmie eozynofilowej — wlaczenie me-
polizumabu, reslizumabu lub benralizumabu (anty-
-IL-5).

Brakuje biomarkeréw lub badan definiujgcych jedno-
znacznie fenotyp pacjentéw najlepiej odpowiadajg-
cych na dany rodzaj terapii biologiczne;j.
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