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Streszczenie
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Zmiany strukturalne i czynnosciowe w matych oskrzelach (o Srednicy < 2 mm) odgrywaja istotna role w ograniczaniu
przeptywu powietrza w astmie oskrzelowej. Cechy komérkowe zapalenia sktadajace sie z bogatego nacieku z limfo-
cytéw i eozynofili s3 obecne w matych oskrzelach chorych na astme. Proces zapalny w matych oskrzelach moze by¢
odpowiedzialny za przebieg ciezkiej astmy oraz objawy nocne. Wykazano, ze dotychczas stosowane leczenie wziew-
ne nie dawato skutecznej kontroli procesu zapalnego w matych oskrzelach, poniewaz leki docieraty tylko do Swiatta
Srednich oskrzeli. Z powyzszych powod6éw proponowana jest nowa terapia, aby kontrola zapalenia w matych oskrze-
lach byta mozliwa. Nowe formulacje wziewnych glikokortykosteroidéw w aerozolach z mniejszymi czasteczkami mo-
ga byt bardziej skuteczne w kontrolowaniu astmy. Nowe kombinacje ,,ultradrobnych” czasteczek beklometazonu i for-
moterolu sg bardziej skuteczne niz dostepne potaczenia flutikazonu i salmeterolu oraz budezonidu i formoterolu.

Stowa kluczowe: astma, ,ultradrobne” czgsteczki.

Abstract

Changes in the structure and function of the small airways (< 2 mm diameter) play a major role in airflow limitation
in bronchial asthma. Features of cellular inflammation, consisting of an infiltrate rich in lymphocytes and eosinophils,
are present in the small airways of patients with asthma. It is suggested that inflammation in the small airways may
be responsible for severe asthma and symptoms of nocturnal asthma. It was documented that applied inhaled
therapy did not give sufficient control of inflammation in the small airways, because anti-inflammatory medicines
were able to penetrate only into the middle bronchi. For this reason a new therapy has been proposed to extend
the control process into the small airways. New formulations of inhaled corticosteroids with smaller particle aerosols
may be more effective in asthma control. The new combination of ultra-fine beclomethasone plus formoterol is
more effective than the marketed combinations of fluticasone and salmeterol, and budesonide and formoterol.
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Wprowadzenie

Postep w leczeniu chorych na astme umozliwia w za-
sadzie skuteczne kontrolowanie jej przebiegu [1]. Analizy
histologiczne materiatu chirurgicznego, bioptycznego i auto-
psyjnego uktadu oddechowego pacjentéw z tg chorobg
wskazujg jednak jednoznacznie, ze proces zapalny obec-
ny jest takze w obwodowych odcinkach drzewa oskrzelo-

wego [2]. Nasilenie tych zmian stwierdzane jest zwtasz-
cza u chorych z objawami ciezkiej astmy oraz koreluje
z objawami nocnymi [3]. Obecnos¢ naciekéw granulocy-
tarnych, hipertrofii miesni gtadkich oraz nadmiernego wy-
dzielania Sluzu i wysieku surowiczego pozostaje w Scistym
zwigzku ze stopniem obturacji drég oddechowych.

W Swietle dostepnych danych oczywiste staje sie, ze
celem dalszego poszukiwania sposobu kontrolowania za-

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ptusa, Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii CSK MON,
WIM w Warszawie, ul. Szaserdw 128, 00-909 Warszawa, tel. +48 22 612 24 10, faks +48 22 681 65 88, e-mail: tplusa@wim.mil.pl

354

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/5



Znaczenie kontrolowania zapalenia w drobnych oskrzelach w przebiegu i leczeniu astmy oskrzelowej

palenia powinien by¢ wptyw na zmiany rozpoznawane
w drobnych oskrzelach, zwtaszcza w astmie trudnej do
leczenia. Obecnie jedynie leki podawane doustnie lub pa-
renteralnie docierajg do tych obwodowych czesci uktadu
oddechowego, ale tylko w ograniczonym odsetku. Z kolei
skutecznos¢ preparatow wziewnych zalezy od ich formu-
lacji, wielkosci czasteczek i adekwatnej techniki inhala-
cyjnej [2]. Aktualnie wprowadzane jest kolejne potacze-
nie formoterolu z dwupropionianem beklometazonu (BDP)
w odpowiedniej formulacji, co moze stanowi¢ odpowiedz
na powyzsze oczekiwane kryteria. Nowa technika inhala-
cyjna (Modulite) umozliwia uzyskanie tego samego efek-
tu przy dawce 2,5 razy mniejszej BDP niz w inhalatorze

MDI [4].

Znaczenie matych oskrzeli w skutecznosci leczenia

Wyniki wielu przeprowadzonych badan udokumento-
waty istotna role drobnych oskrzeli w patogenezie astmy
oskrzelowe]. Nalezy podkresli¢, ze mate (drobne) oskrze-
la 0 srednicy mniejszej niz 2 mm nie maja elementéow
chrzastki i sg wyscielone komérkami nabtonka. Zmiany
zapalne i obrzek nabtonka jest tu bardziej nasilony niz
w innych czesciach oskrzeli. Moga one warunkowac pod-
trzymywanie nadreaktywnosci oskrzeli, a takze odpowia-
dac za zaostrzenia i astme nocng [5]. Nasilenie tych zmian
moze by¢ odpowiedzialne za objawy astmy trudnej ob-
ciagzonej ztym rokowaniem, a takze za rozlegtos¢ uposle-
dzenia czynnosci oddychania i zmian w przebiegu remo-
delingu. Podnosi sie takze odmiennos¢ reakcji w zaleznosci
od ptci, sugerujac, ze u kobiet bardziej dominuje zapale-
nie w drobnych oskrzelach niz u mezczyzn [6].

Miejscowe leczenie chorych na astme oskrzelowa pro-
wadzi sie, stosujac leki wziewne, w tym preparaty f,-ago-
nistow, glikokortykosteroidow (GKS) i lekéw przeciwcho-
linergicznych. Kazdy z nich, niestety, jest odpowiedzialny
za niepozadane dziatania uboczne i z tego powodu ich sto-
sowanie opiera sie na ,,wskazniku terapeutycznym” (the-
rapeutic ratio). Aby wziewny preparat mogt dotrze¢ do
Swiatta drobnych oskrzeli, wielkos¢ jego czasteczki nie po-
winna przekracza¢ 1-2 pm, poniewaz wieksze czasteczki
ulegaja depozycji tylko w duzych oskrzelach [2]. Z tego
powodu wiekszos¢ prowadzonej terapii pomija dziatanie
na zmiany zapalne toczace sie w drobnych oskrzelach [3].

W badaniach doswiadczalnych ujawniono, ze zmiany
strukturalne w obrebie matych oskrzeli zachodza pod wpty-
wem pobudzenia transformujacego czynnika wzrostu 1
(transforming growth factor — TGF1) i nastepowego na-
silenia syntezy kolagenu [7]. Poznanie tego zjawiska, je-
go znaczenia i mozliwosci wptywania za posrednictwem
wziewnych lekéw przeciwzapalnych moze stanowic klu-
czowy problem wskazujacy nowy kierunek poszukiwarn.

Wykazano, ze ,,ultradrobne” czasteczki, osiggajac ma-
te oskrzela, w istotny sposéb poprawiajg stan chorych [8].
Potwierdzaja to inne spostrzezenia, wskazujace, ze mate
czasteczki (1,5 pg) albuterolu w 56% uzyskuja catkowita
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depozycje ptucna, a czasteczki 6 pg —w 46%. Depozycja
w najbardziej obwodowo potozonych matych oskrzelach
wynosi ok. 10%. W zaleznosci od rodzaju inhalatora de-
pozycja drobnych czgsteczek moze by¢ wieksza [9].

»Ultradrobne” czasteczki glikokortykosteroidéw
i dtugo dziatajacych B,-mimetykow

Nowe formulacje wziewnych GKS z uzyciem hydro-
fluoroalkanéw (HFA) umozliwity utworzenie mniejszych
czgsteczek (ok. 1 mikrona) — ,ultramatych”, co dawato
szanse docierania ich do najbardziej odlegtych drog
oddechowych, przy minimalnej depozycji w jamie ustno-
-gardtowej [2, 10]. Wskazywato to kierunek dziatania po-
zwalajacy na wieksza skutecznos¢ terapeutyczna, przy
jednoczesnym zmniejszeniu dawki podawanego leku.

Nowe potaczenie GKS i dtugo dziatajacych B,-mime-
tykéw (LABA) w postaci jednego preparatu beklometazo-
nu (100 pg) i formoterolu (6 pg) o ,,ultramatych” czgstecz-
kach ocenione w poréwnaniu z flutikazonem (125 ug)
i salmeterolem (25 pg) w badaniu klinicznym z udziatem
228 chorych na astme umiarkowana wykazato, ze efekt
obu terapii jest porownywalny, przy mniejszych objawach
ubocznych w przypadku pierwszej kombinacji [11]. Wiek-
sze dawki beklometazonu i formoterolu oceniane w innym
badaniu, w odniesieniu do innych ztozonych potaczen oraz
rodzajow inhalatoréw, nie wskazywaty na wyzszos¢ kto-
rejkolwiek kombinacji, poniewaz ograniczenie stanowita
wielkos¢ stosowanych czasteczek [8]. W badaniach pro-
wadzonych przez Fabbriego i wsp. [4] wskazuje sie jednak
na wieksza skutecznos¢ potaczenia formoterolu i beklo-
metazonu w postaci ,ultradrobnych” czasteczek i ich sku-
teczny wptyw na proces zapalny toczacy sie w drobnych
oskrzelach chorych na astme oskrzelowa.

Cyklezonid dostarczany do drég oddechowych w po-
staci ,,matych” czasteczek, oceniany u chorych na astme
tagodna i umiarkowana, w dawce 320 ug raz dziennie
przez 5 tyg. powodowat poprawe stanu klinicznego
i zmniejszenie stezenia wydechowego pecherzykowego
tlenku azotu oraz ograniczenie objetosci ,,putapki po-
wietrznej” (air trapping), okreslane] technika tomografii
komputerowej [12].

Wyniki badanh poréwnawczych stosowane] i wprowa-
dzanej terapii wziewnej u chorych na astme stwarzaja
nowe mozliwosci kontrolowania przebiegu tego schorze-
nia, nadal trudnego do leczenia.
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