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Za mate oskrzela uznaje sie obwodowe oskrzela pozbawione chrzastek o srednicy wewnetrznej < 2 mm. U zdro-
wych mate oskrzela nie stanowig oporu dla przeptywajacego przez nie powietrza. Jednakze u chorych na astme i przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc (POChP) powstajace ponad 60% ograniczenie przeptywu powietrza dokonuje sie wtasnie w matych
oskrzelach. W badaniach czynnosciowych oddychania wykazano, ze mate oskrzela w znacznym stopniu uczestnicza w ksztat-
towaniu oporu dla przeptywu powietrza tworzac tzw. ,silent zone” w chorobach obturacyjnych.

Leczenie przewlektych choréb zaktada docieranie do celu, czyli ,treat to target”. Prowadzone badania i obserwacje kliniczne
u chorych na choroby obturacyjne sa ukierunkowane na podawanie bardzo drobnych czasteczek (extra-fine particles), ktére
mogtyby kontrolowa¢ proces zapalny w matych oskrzelach. Dotychczas stosowane wziewne preparaty w wigkszosci przypad-
kéw nie maja mozliwosci penetracji do obwodowych czesci drzewa oskrzelowego z powodu zbyt duzej czasteczki. Podawanie
wziewne drobnoczasteczkowego beklometazonu lub cyklezonidu chorym na astme ma korzystny wptyw na czynnos¢ zaréw-
no duzych, jak matych oskrzeli. Ponadto drobnoczasteczkowy beklometazon wykazuje przewage nad klasyczna postacia leku
w zakresie wydychanego tlenku azotu z matych i duzych oskrzeli u chorych na astme. Oznacza to, ze dystrybucja inhalowanego
glikokortykosteroidu w nowej formulacji extra-fine obejmuje cate drzewo oskrzelowe. Takze skuteczno$¢ kliniczna potaczenia
drobnoczasteczkowego beklometazonu z formoterolem jest poréwnywalna z potaczeniem flutikazonu z salmeterolem.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroid, drobnoczasteczkowy, astma, POChP.

The small airways are defined as airways < 2 mm in internal diameter without cartilage. In healthy subjects the
small airways contribute to airway resistance. However, in patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) the airflow limitation is generated over 60% in the small airways. The respiratory function tests have shown that the
small bronchi are heavily involved in the development of resistance to air flow, creating a “silent zone”. Treatment of chronic
diseases involves reaching out to the target — “treat to target”. Conducted research and clinical observations in patients with
obstructive diseases are aimed at the administration of extra-fine particles, which could control the inflammation in the small
airways. It was documented that inhaled steroids previously used in most cases are not able to penetrate to the peripheral parts
of the bronchial tree, because of too big size of particles. Administration of inhaled beclomethasone in extra-fine particles in
asthma patients exerts a beneficial effect on the function of both large and small bronchi. In addition, extra-fine particles of
beclomethasone have an advantage over the classical form of the drug in the exhaled nitric oxide in large and small bronchi in
asthma patients. This means that the distribution of inhaled steroid in the new extra-fine formulation penetrate into the whole
bronchial tree. Moreover, the clinical efficacy of extra-fine beclomethasone in combination with formoterol is comparable to
a combination of fluticasone with salmeterol.

Key words: glucocorticoid, extra-fine particle, asthma, COPD.

Oskrzela gtéwne i Srednie maja w swojej budowie chrzast-
ki, ktére stopniowo zanikaja poczawszy juz od 8. generacji.

Wstep

Drogi oddechowe stanowig integralng czes¢ uktadu od-
dechowego, ktéra jest odpowiedzialna za doprowadzenie
powietrza z zewnatrz do najbardziej obwodowych oskrze-
li i pecherzykéw ptucnych, gdzie dokonuje sie zasadnicza
wymiana dwutlenku wegla na tlen. Ta kardynalna prawda
fizjologiczna podporzadkowuje sobie wszystkie mechani-
zmy, ktére wspomagaja lub utrudniaja realizacje tego gtow-
nego celu stawianego uktadowi oddechowemu. Najbardziej
widoczne to sie staje w przebiegu choréb obturacyjnych
— astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),
w przebiegu ktérych zwezenie Swiatta oskrzeli prowadzi do
postepujacej niewydolnosci oddechowej [36].

Budowa anatomiczna i zapalenie
w drogach oddechowych

Drogi oddechowe zbudowane sa z oskrzeli, ktére dzie-
la sie dychotmicznie, tworzac 22-23 kolejne generacje.

Swiatto oskrzeli stopniowo ulega redukcji wraz z kolejnymi
podziatami, ale proces zapalny toczacy w drogach odde-
chowych prowadzi dodatkowo do ich zmniejszenia. Spo-
wodowane to jest zwiekszong iloscig wydzieliny Sluzowej
i obecnoscia licznych komérek zapalnych, ktére znamien-
nie zwezaja Swiatto oskrzeli oraz powoduja przebudowe
ich Sciany z nastepowym sciericzeniem warstwy podsluzo-
wej, wtéknieniem i zwiekszeniem masy migsniowej. W naj-
bardziej obwodowych oskrzelach obturacje pogtebia utrata
mocowan pecherzykowych [3].

Za mate oskrzela uznaje sie obwodowe oskrzela po-
zbawione chrzastek o srednicy wewnetrznej < 2 mm [29].
U zdrowych mate oskrzela nie stanowia oporu dla przepty-
wajacego przez nie powietrza. Jednakze u chorych na astme
i przewlekta obturacyjna chorobe ptuc (POChP) powstajace
znaczne (ponad 60%) ograniczenie przeptywu powietrza
dokonuje sie wtasnie w matych oskrzelach [4, 36]. Nalezy
podkresli¢, ze w najbardziej obwodowych oskrzelach prze-
ptyw powietrza jest laminarny i charakteryzuje sie niewielka
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szybkoscia, w odréznieniu od oskrzeli duzych i srednich,
w ktérych przeptyw powietrza jest szybki i turbulentny. Fakt
ten ma ogromne znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne,
jednakze dostepne wspdétczesne metody badania przepty-
wéw maja istotne ograniczenia [3, 4].

Tworzenie w polskim pismiennictwie [12] nowej no-
menklatury anatomicznej i proponowanie zamiast ,mate
oskrzela” terminu ,drobne oskrzela” jest nieporozumie-
niem, ktére jedynie wprowadza zamet. Termin ,drobne”
odnosi sie bowiem do czasteczek inhalowanych w nowej
formulacji ,ultra-fine” lub ,extra-fine” particles [11, 35],
a nie do oskrzeli.

Zmiany stwierdzone u chorych na astme

W badaniach zmian patologicznych ocenianych w au-
topsji zmartych z powodu ciezkiej astmy (fatal asthma)
stwierdzono znaczny przerost komérek kubkowych na-
btonka oskrzelowego i obecnos¢ zbitej wydzieliny zaréwno
w duzych, jak i matych oskrzelach [19]. Podobnie, $cien-
czenie s$cian oskrzeli ze zwiekszeniem masy miesniowe;j
i obecnos¢ naciekéw ztozonych z limfocytéw T i eozyno-
filow udokumentowano w catym drzewie oskrzelowym,
w tym i w matych obwodowych oskrzelach [5]. Zewnetrzna
$ciana matych oskrzeli byta takze objeta naciekiem zapal-
nym, gtéwnie eozynofilowym [10], ktéry rozszerzat sie na
przylegajace pecherzyki i przestrzer okotonaczyniowa [32].

Utrata mocowan pecherzykéw zostata udokumentowa-
na u chorych na cigezka astme. Zmiany te $cisle korelowa-
ty z obecnoscig eozynofiléw i mastocytéw w nacieku za-
palnym, co wskazywato na powigzanie obu tych zjawisk.
W nastepstwie trwajacego tam zapalenia nastepowata takze
utrata elastycznosci i przedwczesne zmniejszenie Swiatta
oskrzeli [22]. Z kolei uszkodzenie zewnatrzkomérkowe;j
macierzy, wyrazone m.in. zmniejszeniem ekspresji dekor-
tyny w Scianie oskrzeli, wskazuje na jej udziat w procesie
widknienia w wyniku nasilenia aktywnosci transformu-
jacego czynnika wzrostu B (TGF-B — transforming growth
factor-B). Ponadto zmiany w czasteczkach macierzy zacho-
dzace w migsniach gtadkich moga by¢ odpowiedzialne za
zwigkszone ich obkurczenie, nasilajace obturacje oskrzeli
spowodowang obecnoscia wydzieliny sluzowo-zapalnej
w ich Swietle [9].

Surfaktant uczestniczy w tych przemianach, nasilajac
zmniejszanie Swiatta matych oskrzeli. Brak jednak badari
dokumentujacych te zmiany patologiczne.

Ocena zmian w matych oskrzelach u chorych na astme
jest bardzo utrudniona, poniewaz jedynie w nielicznych ba-
daniach ocenia sie te czes¢ drzewa oskrzelowego. Materiat
pochodzacy z resekcji miazszu ptucnego chorych na ciez-
ka astme potwierdzit jedynie obecnos¢ zwiekszonej liczby
eozynofiléw i limfocytéw T pomocniczych (Th2) w poréw-
naniu do duzych oskrzeli [14]. W nielicznych badaniach
materiatu z biopsji transbronchialnej chorych na astme
Zle kontrolowana potwierdzono obecnos¢ naciekéw oko-
tooskrzelowych pecherzykéw ptucnych ztozonych takze
z eozynofiéw i limfocytéw Th2 [18].

Analizujac powyzsze dane, obiektywnie nalezy stwier-
dzi¢, ze wciaz brak danych dotyczacych zmian w matych
oskrzelach u chorych na tagodna i umiarkowang astme.
A moze w tych postaciach stan zapalny ogranicza sie jedy-
nie do duzych oskrzeli, co mogtoby wskazywac¢ na istnienie
nowego fenotypu astmy oskrzelowej — fenotypu ,matych
oskrzeli”.

Zmiany stwierdzane w POChP

Badania matych oskrzeli u chorych na POChP opieraja
sie gtéwnie na materiale uzyskiwanym z autopsji i resekcji
miazszu ptucnego. Typowe zmiany patologiczne w POChP
uwzgledniaja proces zapalny w matych oskrzelach i doko-

nujaca sie destrukcje miazszu ptucnego (rozedme), ktére
powoduja ograniczenie przeptywu powietrza. Przerwanie
mocowan pecherzykéw do oskrzeli prowadzi do destabi-
lizacji drég oddechowych i przedwczesnego zmniejszenia
ich swiatta. U podstaw tych zmian lezy proces zapalny ko-
relujacy z rozlegtosciag zmian spowodowanych przez uwal-
niane enzymy proteolityczne z neutrofiléw tam gromadza-
cych sie [3].

Rozedme w przebiegu POChP réznicuje sie na cen-
tralno- i petnozrazikowa, w zaleznosci od najwiekszego
nasilenia zmian. Znamiennie wptywa ona na postepujace
ograniczenia przeptywu powietrza wraz z dokonujacymi sie
zmianami w matych oskrzelach. Obserwowane tu nacieki
komérkowe ztozone z makrofagéw, neutrofiléw, limfocy-
téw T i B, a takze zmiany wiékniste i obecnos¢ wydzieliny
w Swietle oskrzeli ksztattuja obturacje matych oskrzeli [15].
Nalezy podkresli¢, ze limfocyty T gromadza sie zaréwno
w duzych, jak i matych oskrzelach, w pecherzykach i wo-
koto naczyn, przy czym sg to gtéwnie limfocyty T1 majace
zdolnos¢ wytwarzania interferonu y [30] i dziatajace cyto-
toksycznie przez wydzielanie perforyn i granzymu, ktére
maja zdolnos¢ niszczenia migzszu ptucnego [6].

Kliniczne znaczenie matych oskrzeli
w astmie

Wykazanie znaczenia matych oskrzeli u chorych na ast-
me ogranicza dostepnos¢ stosownych metod badawczych.
W badaniach czynnosciowych oddychania wykazano, ze
mate oskrzela w znacznym stopniu uczestnicza w ksztatto-
waniu oporu dla przeptywu powietrza tworzac tzw. ,silent
zone” w chorobach obturacyjnych [1]. Aby zobiektywizo-
wac przypuszczalne zmiany w matych oskrzelach u cho-
rych na astme, podejmowano szereg badan z uwzglednie-
niem technik inwazyjnych, wentylacyjnych, oceny putapki
powietrznej (air trapping), stezenia tlenku azotu w powie-
trzu wydychanym oraz najnowszych technik obrazowych.

Wedtug wielu badaczy i klinicystéw nalezy ustali¢, czy
zajecie procesem zapalnym matych oskrzeli u chorych na
astme dotyczy wszystkich chorych, czy tylko ich szczegdl-
nego fenotypu. Problem jest od niedawna podnoszony i je-
dynie powierzchownie oceniany. W badaniu z 2000 r. [17]
przeprowadzonym u chorych na astme oskrzelowa z nawra-
cajacymi zaostrzeniami (ciezka astma — difficult-to-control
asthma) i u chorych na ciezka astme bez zaostrzen (stabilna
postac) w okresie stabilnym wykazano, ze w grupie chorych
z czestymi zaostrzeniami wartosci objetosci zamkniecia
(closing volume) i pojemnosci zamkniecia (closing capaci-
ty) byty wieksze niz u chorych na ciezka astme, nawet po
podaniu preparatéw rozszerzajacych oskrzela. Obserwacje
te moga sugerowac, ze zamykanie swiatta oskrzeli wzgled-
nie wysoka objetoscig ptuc moze by¢ czynnikiem ryzyka do
czestszych zaostrzen choroby, a takze wskazuje na powia-
zanie z matymi oskrzelami i fenotypem ciezkiej astmy.

Kliniczne znaczenie matych oskrzeli
w POChP

U chorych na POChP ograniczenie przeptywu powie-
trza jest uwarunkowane obecnoscia rozedmy i zapaleniem
toczacym sie w matych oskrzelach. Udokumentowanie tych
zmian byto niezwykle trudne ze wzgledu na ograniczona
dostepnos¢ technik badawczych. Ostatnio podejmowane
obserwacje kliniczne podnosza znaczenie czynnosciowe
zmian dokonujacych sie w matych oskrzelach u chorych na
POChP [25]. Badano m.in. odpowiedZ bronchodilatacyjna,
stopien dusznosci i wydolnosé wysitkowa u 16 chorych z ob-
jawami POChP w stadiumtagodnym (objawowym). Ujawnio-
no, ze leczenie bronchodilatacyjne dawato niewielka popra-
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we w wartosciach wdechowej pojemnosci dynamicznej (IC
— inspiratory capacity), pojemnosci zyciowej (TV — tidal vo-
lume) i w stopniu dusznosci w czasie wysitku fizycznego,
co tacznie wskazywato na obecnos¢ zmian obturacyjnych
w matych oskrzelach.

Znaczenie kontrolowania zapalenia
w matych oskrzelach

Wykazanie, ze w matych oskrzelach u chorych na ast-
me i POChP toczy sie proces zapalny sprawito koniecznos¢
zrewidowania dotychczas stosowanego leczenia miejsco-
wego. Ujawniono bowiem, ze liczba komérek zapalnych
u chorych na astme — gtéwnie pobudzonych eozynofiléw
(EG2%) i limfocytéw T, a u chorych na POChP — neutrofi-
[6w i limfocytéw T, jest znaczna w obwodowych czesciach
drzewa oskrzelowego. Odnotowano tam ponadto znacz-
ng aktywnos¢ uwalnianych mediatoréw zapalnych, ktére
ksztattuja obraz kliniczny choroby (tab. 1) [16].

Tabela 1. Nastepstwa zapalenia toczacego sie w matych oskrze-
lach [16]

Astma trudna do leczenia

Nadreaktywnos¢ oskrzeli

Przewlekte objawy choroby

Obnizenie jakosci zycia

Ostra ciezka astma (fatal asthma)

Utrata czynnosci ptuc

Woptyw na przebudowe drég oddechowych

Wedtug przeprowadzonych badari ENFUMOSA (Euro-
pean Network For Understanding Mechanisms of Severe
Asthma) [33] oraz SARP (Severa Asthma Research Program)
[24] istnieje zasadno$¢ poznania dalszych mechanizmoéw
komérkowych i molekularnych astmy ciezkiej, aby wyzna-
czy¢ nowe cele badawcze nad wprowadzeniem nowych
lekéw. Nowe leki powinny oddziatywac na uwalniane me-
diatory i czynniki znajdujace sie¢ w strukturach komérko-
wych i tkankowych uktadu oddechowego, co umozliwito-
by kontrolowanie ksztattowania nadreaktywnosci oskrzeli.
Konieczne jest takze okreslenie znaczenia czynnikéw ge-
netycznych i srodowiskowych, ktére wptywaja na przebu-
dowe drég oddechowych w réznych postaciach astmy, aby
nowe leki miaty mozliwos¢ ich blokowania. Oczekiwane
jest wytonienie najlepszych biomarkeréw odzwierciedlaja-
cych progres choroby i odpowiedZ na stosowane leczenie.
A na wyjasnienie oczekuje takze fakt, dlaczego jedni chorzy
dobrze reaguja na standardowe leczenia, a inni nie. Podno-
szone jest tu coraz czesciej znaczenie fenotypu astmy [23].

Tabela 2. Wielko$¢ czasteczki (MMAD — median mass aerody-

namic diameter) i depozycja ptucna wziewnych GKS [21]

Wziewny MMAD (um) | Wartos¢ depozycji
glikokortykosteroid ptucnej (%)
Triamcinolon CFC 4,5 14%

Flutikazon DPI 4,0 15%

Flunizolid CFC 3,8 19%
Beklometazon DPI 3,5 8%

Flutikazon CFC 2,6 13%

Flunizolid HFA 1,2 68%
Beklometazon HFA 1,1 56%

Cyklezonid HFA 1,0 52%

CFC - chlorofluorocarbon, HFA — hydrofluoroalkane, DPI - dry po-
wder inhaler.

Dotychczas leki przeciwzapalne (gtéwnie glikokortyko-
steroidy — GKS) podawane wziewnie wedtug przyjetych za-
sad dla leczenia astmy — GINA (global nitiative for asthma)
i POChP - GOLD (global initiative for chronic lung disease)
wydawaty sie spetnia¢ poktadane w nich oczekiwania. Ich
penetracja do drég oddechowych i depozycja w obwodo-
wych odcinkach drzewa oskrzelowego sg bardzo zrézni-
cowane (tab. 2), ale u wiekszosci chorych umozliwiaty sku-
teczng kontrole choroby. Jednak ciezka i trudna do leczenia
astma stwierdzana u okoto 5-10% chorych stanowi wciaz
problem terapeutyczny i wyzwanie do dalszych badan [16,
211

Leki podawane wziewnie stanowig gtéwna forme lecze-
nia chorych z objawami obturacji drég oddechowych. Wy-
twarzany aerozol powinien przenosi¢ lek przeciwzapalny
do miejsca toczacego sie procesu zapalnego. O mozliwosci
tego podstawowego zadania decyduje wielkos¢ wytworzo-
nej czasteczki aerozolu, ktéra jest okreslana jako wartosé jej
sredniej masowej aerodynamicznej (MMAD — median mass
aerodynamic diameter) [21]. O skutecznosci terapii wziew-
nej decyduje aktywnos¢ biologiczna podanego zwiazku
farmakologicznego, a w przypadku GKS - jego powino-
wactwo do receptora steroidowego (tab. 3) [34], a takze ste-
zenie leku w miejscu zapalenia, czyli wielkos$¢ depozycji.
W przypadku procesu zapalnego w obrebie matych oskrzeli
wielkos¢ MMAD podawanej czasteczki wziewnego GKS
nie powinna przekraczac 2,0 pm [21].

Czy wiec brak skutecznosci podawanych wziewnie le-
kéw u czesci chorych wskazuje na trudnosci w depozycji.

Tabela 3. Powinowactwo wiazania wziewnych GKS do recepto-
ra steroidowego [34]

Flutikazon (FP) 1800

1345

17-monopropionian  beklometazonu
(17-BMP) — postac aktywna

Dipropionian beklometazonu (BDP) 53

Budezonid (BUD) 935
Cyklezonid (CIC) 12
Des-cyklezonid (des-CIC) — aktywna | 1200

postac

Mozliwosci kontrolowania zapalenia
w matych oskrzelach

Prowadzone badania i obserwacje kliniczne u chorych na
astme oskrzelowq sg ukierunkowane na mozliwosé podawa-
nia bardzo drobnych czasteczek (extra-fine particles), ktére
mogtyby kontrolowac proces zapalny w matych oskrzelach.
Dotychczas stosowane wziewne preparaty, w tym taczone,
w wiekszosci przypadkéw nie maja mozliwosci penetracji do
obwodowych czesci drzewa oskrzelowego, z powodu zbyt
duzej czasteczki (MMAD > 2,0 pm) [21].

Celem niedawno przeprowadzonego badania byta oce-
na wptywu leczenia preparatem ztozonym z drobnych cza-
steczek (extra-fine) w poréwnaniu do leku klasycznego na
parametry spirometryczne. Realizowano je u 30 chorych na
astme w prébie randomizowanej i podwdjnie Slepej trwa-
jacej 12 tygodni. Podawano beklometazon z formoterolem
(400/24 pg dziennie) lub flutikazon i salmeterol (500/100 pg
dziennie). U wszystkich chorych przeprowadzono prébe
prowokacyjna z metacholing i test pojedynczego oddechu
azotem przed podaniem lekéw i po zakoriczeniu terapii.
Znamienne zwiekszenie wartosci nasilonej wydechowej
objetosci w pierwszej sekundzie (FEV, — forced expiratory
volume in the first second) stwierdzono w obu badanych
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grupach, ale wyniki testu prowokacyjnego z metacholing
byty lepsze u chorych otrzymujacych drobnoczasteczkowy
beklometazon i formoterol. Ponadto ujawniono u tych cho-
rych trend w kierunku normalizacji wartosci pojemnosci za-
mykajacej (CC - closing capacity). Uzyskane wyniki moga
sugerowad, ze podawanie wziewne preparatu drobnocza-
steczkowego, w tym przypadku beklometazonu, chorym na
astme ma korzystny wptyw na czynnos¢ zaréwno duzych,
jak matych oskrzeli [31].

W badaniu wieloosrodkowym, randomizowanym, z po-
dwdjnie slepa proba obserwowano 228 chorych na umiar-
kowana i ciezka astme w ciagu 12-tygodniowego leczenia
drobnoczasteczkowym beklometazonem (100 pg) i formote-
rolem (6 pg) lub flutikazonem (125 pg) i salmeterolem (25 pg),
ktére byty dostarczane z dwéch inhalatoréw cisnieniowych
dwa razy dziennie. Nie ujawniono istotniejszych réznic
miedzy badanymi grupami chorych w odniesieniu do liczby
zaostrzen choroby, czestosci dziatari ubocznych i wptywu
na stezenie kortyzolu. Gtéwnym wnioskiem wyptywajacym
z badania byto stwierdzenie, ze potaczenie drobnoczastecz-
kowego beklometazonu z formoterolem jest poréwnywalne
z potaczeniem flutikazonu z salmeterolem w zakresie sku-
tecznosci klinicznej i dziatari ubocznych [24].

W innym badaniu udokumentowano, ze drobnocza-
steczkowy beklometazon wykazywat przewage nad kla-
syczng postacia leku w zakresie wydychanego tlenku azotu
z matych i duzych oskrzeli u chorych na astme [23]. Ozna-
cza to, ze dystrybucja inhalowanych GKS w nowej formu-
lacji extra-fine obejmuje cate drzewo oskrzelowe, co szcze-
gblnie jest wazne u chorych, u ktérych kontrola zapalenia
nie jest mozliwa do uzyskania konwencjonalnymi prepara-
tami — non-extra-fine. Potwierdzaja to badania, w ktérych
wykazano skuteczne dziatanie inhalowanych drobnocza-
steczkowych GKS (cyklezonidu i beklometazonu) na pro-
ces zapalny toczacy sie w matych oskrzelach u chorych na
astme i POChP [8, 13].

Waznych danych dostarczyto badanie przeprowadzo-
ne u chorych na astme i POChP oraz zdrowych w zakresie
depozycji i dystrybucji beklometazonu i formoterolu (100/6
pg) z nosnikiem hydrofluoroalkanowym podawanego przez
inhalator cisnieniowy. Celem badania byto poréwnanie
charakterystyki lekéw dokonanych w warunkach in vitro
z obrazem in vivo w stanach obturacyjnych. Srednia de-
pozycja ptucna beklometazonu z formoterolem wynosita
u zdrowych 34,08 + 9,30%, u chorych na astme 30,86 +
8,89%, a u chorych na POChP 33,10 + 8,90%, przy czym
depozycja pozaptucna wynosita odpowiednio: 53,48% =
8,95, 57,64% = 9,92 i 54,98% + 7,01. Wartos¢ FEV, ulegta
zwiekszeniu we wszystkich badanych grupach po stosowa-
nym leczeniu, a zwtaszcza w grupach chorych [8].

Cyklezonid dostarczany do drég oddechowych w posta-
ci extra-fine czasteczek oceniany u chorych na astme fa-
godna i umiarkowana w dawce 320 mg raz dziennie przez
5 tygodni powodowat poprawe stanu klinicznego i zmniej-
szenie wskaZnikéw zapalenia w matych oskrzelach (zmniej-
szenie wydechowego pecherzykowego tlenku azotu, ogra-
niczenie objetosci ,putapki powietrzne]” — air trapping,
okreslanej technika tomografii komputerowej) [7].

Nowe potaczenie GKS oraz dtugodziatajacych beta-
-2-mimetykéw w postaci jednego preparatu beklometazo-
nu (100 mg) i formoterolu (6 mg) o extra-fine czasteczkach
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ocenione w poréwnaniu do flutikazonu (125 mg) i salmete-
rolu (25 mg) w badaniu klinicznym 228 chorych na astme
umiarkowang wykazato, ze efekt obu terapii jest poréwny-
walny, przy mniejszych objawach ubocznych w przypadku
pierwszej kombinacji [27]. Wigksze dawki beklometazonu
i formoterolu oceniane w innym badaniu w odniesieniu do
innych ztozonych potaczen oraz rodzajéw inhalatoréw nie
wskazywaty na wyzszosé ktérejkolwiek kombinacji, bo-
wiem ograniczenie stanowita wielkos¢ stosowanych cza-
steczek [26]. Badania prowadzone przez Fabbri i wsp. [11]
wskazuja jednak na wieksza skutecznos¢ potaczenia formo-
terolu i beklometazonu w postaci extra-fine czasteczek i ich
skuteczny wptyw na proces zapalny toczacy sie w matych
oskrzelach chorych na astme oskrzelowa.

Podsumowanie

Na podstawie uzyskiwanych danych coraz czesciej
podnosi sie znaczenie zapalenia w matych oskrzelach
u chorych na astme i POChP, wskazujac ze astma jest zabu-
rzeniem obejmujacym nie tylko duze i srednie drogi uktadu
oddechowego [2].

Leczenie przewlektych choréb zaktada docieranie do
celu, czyli ,treat to target”. Nie jest to jednak fatwe w przy-
padku chorych na astme, bo kryteria wyznaczajace uzy-
skanie ,celu” sg ztozone i trudne do jednoznacznej oceny.
Szczegblng trudnos¢ stanowia choroby wspétistniejace,
a takze czynniki srodowiskowe i dziatania uboczne stoso-
wanej terapii.

Zta reakcja na stosowane leczenie dodatkowo utrud-
nia skutecznos$¢ kontrolowania chorych. Wedtug the IN-
SPIRE Study [20, 28], 71% chorych stosowato dodatkowo
w czasie dnia leki dziatajace doraznie, a 50% podato, ze
wymagato co najmniej jednej wizyty z powodu zaostrzenia
w badanym okresie. W kontrolowaniu leczenia konieczne
jest zaréwno okreslenie stopnia ciezkosci choroby, jak i sta-
ty nadzér nad jej przedbiegiem. Pomocna jest tu edukacja
chorych, bowiem posiadana przez chorych wiedza utatwia
wzajemne porozumienie i skuteczne kontrolowanie dawko-
wania stosowanych lekéw. Chory powinien mie¢ swobode
w decydowaniu o zwigkszaniu i zmniejszaniu dawek le-
kéw. Istotne w tym procesie sg takze media, ktére powinny
promowac wiasciwe postawy.

Powyzsze dane wskazuja, ze podawanie wziewne GKS
w nowej formulacji extra-fine jest bardziej skuteczne, ponie-
waz umozliwiaja one uzyskanie lepszej depozycji w najbar-
dziej obwodowych oskrzelach. Problem jest jednak bardziej
skomplikowany, bowiem poza wielkoscig inhalowanej
czasteczki nalezy uwzgledni¢ rodzaj inhalatora i charak-
terystyke farmakokinetyczng podawanego GKS. W dobrze
zaplanowanych badaniach pod wzgledem doboru chorych
wprowadza sie nawet modele matematyczne, ktére umoz-
liwiaja realng ocene skutecznosci inhalowanych drobnych
czasteczek w przewlektych obturacyjnych chorobach ukta-
du oddechowego [3].

Coraz czesciej w analizach klinicznych rozwaza sie
aspekt farmakoekonomiczny podejmowanej terapii w od-
niesieniu do jej skutecznosci. Zalety wynikajace ze stosowa-
nia przeciwzapalnych preparatéw drobnoczasteczkowych
wskazuja na ich znaczenie w prowadzonej ocenie kosztéw
uzyskania poprawy klinicznej [21].
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