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PL ISSN 1734-3402

Chronic severe refractory asthma

BERNARD PANASZEKA-F

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Geriatrii i Alergologii Akademii Medycznej
we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr hab. med. Bernard Panaszek

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pi$miennictwa, G — pozyskanie funduszy

Pojecie astmy oskrzelowej ciezkiej opornej na leczenie szeroko przekracza ramy definiujace astme
oskrzelowa ciezka. W astmie opornej na leczenie nie uzyskuje sie kontroli choroby za pomoca duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw, diugo dziatajacych beta-2-mimetykéw wspomaganych lekami przeciwleukotrienowy-
mi, teofiling o przedtuzonym dziataniu, systemowymi glikokortykosteroidami i omalizumabem. W tej heterogennej
postaci astmy obserwuje sie odmienne molekularne i biochemiczne markery zapalenia astmatycznego w poréwnaniu
z astma przewlekla ciezka, ktére doprowadzaja do unikatowych zmian strukturalnych w zakresie matych oskrzeli
o $rednicy < 2 mm. Konsekwencja probleméw z kontrolg astmy sa liczne préby stosowania lekéw alternatywnie do
preparatow przeciwastmatycznych, ktére jednak nie stanowia przefomu w terapii astmy opornej na leczenie. Istotng
role odgrywa edukacja, sprawdzanie umiejetnosci postugiwania sie urzadzeniami inhalacyjnymi oraz pisemny indy-
widualny plan terapii do dyspozycji chorego na astme ciezka oporna na leczenie.

Stowa kluczowe: astma ciezka oporna na leczenie, unikalny patomechanizm, alternatywne proby leczenia, sposob
postepowania.

Concept of severe refractory asthma broadly exceeds the limits of definition of chronic severe asthma.
In refractory asthma, achieving disease control by means of high doses of inhaled corticosteroids, long acting beta-
2-agonists, supported by leukotriene modified drugs, theophyline retard, systemic corticosteroids and omalizumab,
is impossible. In this heterogenic form of asthma, different from chronic severe asthma, molecular and biochemical
markers of inflammation are observed, which cause unique functional and structural changes within small bronchi
< 2 mm. Consequences of difficulties with achieving disease control are several attempts to introduce alternative
drugs to antiasthmatic medicines, which however do not present crucial breakthrough in treatment efficacy. Substan-
tial role is played by education, verified ability to manage inhalation devices and written individual plan of treatment
available to each patient with refractory asthma.

Key words: refractory asthma, unique patomechanizm, alternative attempts of treatment, management.

Wstep

Przewlekta astma oskrzelowa, jako schorzenie
charakteryzujace sie szczegblnym, astmatycznym
zapaleniem drég oddechowych, moze by¢ w wiek-
szosci przypadkéw catkowicie lub zadowalajaco
kontrolowana za pomoca wziewnych glikokortyko-
steroidéw, beta-2-mimetykéw, lekéw przeciwleu-
kotrienowych i teofiliny o przedtuzonym dziataniu.
W nielicznych przypadkach kontrole choroby uzy-
skuje sie za pomoca systemowych glikokortyko-
steroidow (sGKS) i lekéw biologicznych, takich jak
omalizumab [1]. W grupie chorych na astme zda-
rzaja sie jednak przypadki oporne na wyzej wymie-
nione leczenie, ktére stanowia duze wyzwanie dla
wspotczesnej medycyny, co podkreslaja wytyczne
GINA z 2009 r. [2]. Populacje pacjentéw z astma,

ktéra wymyka sie catkowicie spod kontroli, ocenia
sie na 5—10% wszystkich przypadkéw choroby —
nazywanej oporna na leczenie (w szczegblnosci
CKS) trudna ciezka astma [3]. W ostatnich latach
problemy astmy ciezkiej znajduja sie w centrum
zainteresowan licznych grup badawczych, ktérych
whnioski zwracaja uwage na heterogenny charakter
tej postaci choroby w aspekcie odmiennych cech
molekularnych, biochemicznych i zapalnych, po-
wigzanych z unikatowymi zmianami strukturalno-
-czynnosciowymi [4]. Wspétczesne hipotezy zakta-
daja, ze istotne znaczenie patofizjologiczne w ast-
mie ciezkiej opornej na leczenie ma postepujace,
zalezne od limfocytéw Th, i eozynofiléw, zapalenie
astmatyczne, jednakze z nieznanych przyczyn nie
odpowiadajace na leczenie GKS [5]. Niektére ba-
dania sugeruja, ze opornos¢ na GKS wynika z wiek-
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szego znaczenia neutrofiléow w tej postaci astmy.
Unikatowe zmiany strukturalne i czynnosciowe
w astmie ciezkiej opornej na leczenie wystepuja
w zakresie obwodowych drég oddechowych, drob-
nych oskrzeli o $rednicy < 2 mm, co tlumaczy trwa-
te zaburzenia przeptywu powietrza w oskrzelach
dokumentowane réznymi badaniami czynnoscio-
wymi ptuc. Podstawowymi zagadnieniami wyma-
gajacymi uporzadkowania i rozwiazania pozostaja
czynniki ryzyka astmy ciezkiej, jej fenotypowanie,
charakterystyka zapalenia astmatycznego i staba
odpowiedZ na leczenie, zwfaszcza CKS. Ustalenie
biomarkeréw uzytecznych w fenotypowaniu tej
postaci astmy jest niezwykle wazne z klinicznego
punktu widzenia, poniewaz pozwala na rozpozna-
nie i prognozowanie w zakresie przebiegu choroby
oraz odpowiedzi na leczenie. Na ich podstawie
definiuje sie astme ciezka, jako nie reagujaca odpo-
wiednio na leki przeciwastmatyczne, szczegdlnie
wCKS, zatem trudnej do kontrolowania, a wiec
obfitujacej w czeste zaostrzenia i liczne powiktania
oraz objawy uboczne kortykosteroidoterapii [6].
Klasterowa analiza cech odnoszacych sie do wie-
ku wystapienia objawéw, pfci, funkgji ptuc, atopii
i jakosci zycia pozwala na fenotypowanie astmy
ciezkiej oraz rozszerzenie charakterystyki o utrzy-
mywanie sie eozynofilowego zapalenia, pomimo
wCKS lub zapalenia neutrofilowego, opornego na
wGKS w niekontrolowanej astmie.

Czynniki ryzyka

Objawy astmy oskrzelowej pojawiaja sie zwy-
kle na skutek oddziatywania wielu czynnikéw
Srodowiskowych, okreslanych réwniez czynnikami
ryzyka na genetycznie uwarunkowang sktonnos¢
do ujawnienia sie atrybutéw choroby, takich jak
nadreaktywnos¢ oskrzeli czy wystapienie zapalenia
astmatycznego wywotanego alergenem na drodze
IgE-zaleznej. Oprécz alergenéw wiele innych czyn-
nikow, wsréd ktorych wymienia sie dym tytoniowy,
infekcje wirusowe, czynniki zawodowe, zanie-
czyszczenie Srodowiska i stres, ma istotny wplyw
na pojawienie sie objawéw astmy [7]. Niestety,
generalnie nieznane sa zaleznosci okreslajace,
w jaki sposéb istotne dla rozwoju astmy czynniki
ryzyka wptywaja na przebieg choroby w kierunku
astmy ciezkiej opornej na leczenie. Tym niemniej
niezidentyfikowane alergeny w miejscu pracy lub
w domu chorego moga pogarsza¢ przebieg astmy,
co powinno skfania¢ do szczegélnej doktadnosci
diagnostycznej chorych na astme ciezka i trudna.
Niektore badania sugeruja, ze nadwrazliwo$¢ na
alergeny grzybéw plesniowych rodzaju Alternaria
i Cladosporium powoduje ciezki przebieg astmy
[8]. Inne publikacje sugeruja, ze pte¢ Zerska,
Swisty w dziecifstwie, nadwrazliwos¢ na aspiryne
oraz wysoki indeks masy ciata (BMI) prognozuja

bezposrednio ciezki przebieg choroby. Ponadto
w etiopatogenezie astmy ciezkiej opornej na lecze-
nie wazna role moga odgrywac enterotoksyny bak-
teryjne, w szczegblnosci enterotoksyny gronkowca
ztocistego (Staphylococcus aureus) kolonizujacego
drogi oddechowe [9]. Enterotoksyny gronkowca
wykazuja aktywno$¢ superantygenéw, wptywajac
bezposrednio — z pominieciem drogi prezentag;ji
alergenu przez komérki APCs (antigen presenting
cell) — na produkcje swoistej IgE, a swoista immu-
nologiczna odpowiedz na enterotoksyny koreluje
z ciezkim przebiegiem astmy.

Kryteria rozpoznania astmy ciezkiej
opornej na leczenie

Raport GINA podaje cztery stopnie ciezkosci ast-
my (sporadyczna, lekka, umiarkowana, ciezka), kt6-
rej objawy poddaja sie leczeniu wedtug pieciostop-
niowego algorytmu postepowania terapeutycznego
[10]. W wiekszosci przypadkéw astmy zastosowana
terapia pozwala na uzyskanie kontroli nad choroba
na poziomie czesciowym lub catkowitym bez wzgle-
du na stopien ciezkosci, a wiec rowniez w zakresie
astmy ciezkiej. Problem omawiany w tym artykule
dotyczy takiej postaci klinicznej astmy, ktéra nie daje
sie kontrolowac na jakimkolwiek poziomie, spetnia
kryteria astmy niekontrolowanej mimo stosowania
odpowiednich dawek lekéw przeciwastmatycznych,
co okresla zakres trudnosci w prowadzeniu pa-
cjentéw. Miedzy innymi z tego powodu mozna sie
w petni zgodzi¢ z opinia J6zefa Matolepszego [3],
ktory te posta¢ choroby zdefiniowat jako astme ciez-
ka i trudna, wykraczajaca swoim przebiegiem poza
kryteria astmy przewlektej ciezkie;.

W stanowisku wypracowanym w 2000 r. przez
ekspertow ATS (American Thoracic Society) przed-
stawiono dwa kryteria wieksze i siedem kryteriow
mniejszych astmy opornej na leczenie [5]. Kryte-
ria wieksze obejmuja: zapotrzebowanie na sGKS
przez co najmniej potowe roku oraz state zapotrze-
bowanie na duze dawki wCKS: beklometazonu —
2000 ug/d, budezonidu — 1600 ug/d, cyklezonidu
— 1280 ug/d, flutikazonu — 1000 ug/d u dorostych,
a u dzieci odpowiednio — 800 ug/d, 800 ug/ d, 320
ug/d, 400 ug/d. Kryteria mniejsze uwzgledniaja:

— koniecznos¢ stosowania opréocz wGKS dtugo
dziatajacych beta-2-mimetykéw (LABA),

— codzienne zapotrzebowanie na krétko dziataja-
cy beta-2-mimetyk (SABA),

— utrwalone zaburzenia wentylacji (FEV; < 80%
wartosci naleznej przy dobowej zmiennosci PEF

> 20%),

— przynajmniej 1T wizyte w roku w jednostce po-
mocy doraznej,

— co najmniej 3 cykle leczenia sGKS w roku,

— szybkie pogorszenie astmy przy prébie redukgji

dawki wGKS lub sGKS 0 25%,
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania astmy oskrzelowej ciezkiej opornej na leczenie [11]

Astma ciezka oporna na leczenie — objawy utrzymujace si¢ pomimo optymalnego leczenia

Kryteria kliniczne

Kryteria badania czynnosciowego
pluc i gazometrii

Kryteria leczenia farmakologicz-
nego (zapotrzebowanie na GKS)

— Ciagle utrzymujace sie objawy
dzienne

— Znaczne ograniczenie aktywnosci
fizycznej

— Objawy nocne zakf6cajace sen

— Czeste zaostrzenia > 2 hospitaliza-
cje w ciagu roku

— Sporadyczne nagle zaostrzenia
o ciezkim przebiegu ze spadkiem
PEF i staba odpowiedzia na beta-

— FEV; lub PEF £ 60% wartoSci na-
leznej po leku rozkurczowym
i trwajacej 20 dni terapii sGKS
dawkami
> 40 mg prednizonu/d u dorostych
i T mg/kg/d u dziedi,

— zmienno$¢ dobowa PEF > 30%,

— sporadyczne, bardzo znaczne
spadki PEF w okresie prawidtowej
funkgji ptuc,

— dzieci:

koniecznos$¢ stosowania wstawek
sGKS czesciej niz 2 razy na rok
pomimo leczenia duzymi dawka-
mi wCKS,

— doroéli:

przewlekte leczenia sGKS (predni-
zon > 5 mg/d) pomimo stosowa-
nia duzych dawek wGKS; co-
dziennie SABA

-2-mimetyki
— Zaostrzenia z niewydolnoscig wen-
tylacyjna, wymagajace intubacji

— przewlekta hipoksemia

Stwierdzenie co najmniej 1 kryterium klinicznego i co najmniej 1 czynnosciowego i/lub 1 farmakologicznego pozwala rozpo-

znac¢ u chorego astme ciezka i trudna.

— przynajmniej 1 napad astmy zagrazajacy zyciu

w przesztosci.

Wedtug stanowiska ATS, do rozpoznania astmy
ciezkiej i trudnej potrzebne sg 1—2 kryteria wiek-
sze i 2 kryteria mniejsze.

Polskie stanowisko w tej sprawie zostato wyar-
tykutowane w podsumowaniu realizacji projektu
stworzenia systemu opieki medycznej dla chorych
na astme oskrzelowa o ciezkim przebiegu [11].
W dokumencie tym opracowano zasady identyfi-
kacji astmy ciezkiej i trudnej na podstawie zagad-
nien obejmujacych kryteria kliniczne, kryteria ba-
dania czynnosciowego ptuc i gazometrii oraz kry-
teria leczenia farmakologicznego. Przedstawiono
w nich, oprécz danych z piSmiennictwa, réwniez
doswiadczenia wiasne ekspertéw, bioracych udziat
w realizacji programu (tab. 1). Niewatpliwa zaleta
tego opracowania jest zwrocenie uwagi na astme
chwiejng (brittle asthma), ktéra charakteryzuje sie
nagtymi, niespodziewanymi zaostrzeniami, wyma-
gajacymi czesto intubacji i wentylacji mechanicz-
nej. Wobec zagrozenia zycia, do ktérego dochodzi
w tej postaci choroby, astma chwiejna zaliczana
jest réwniez do astmy ciezkiej i trudnej.

Rozpoznanie réznicowe

W diagnostyce astmy ciezkiej, opornej na lecze-
nie, nalezy rozpozna¢ schorzenia, w ktérych wyste-
puja objawy astmopodobne oraz inne zaburzenia
i choroby wspdtistniejace z astma, bedace przyczyna
nieuzyskania kontroli nad chorobg. Zmiana leczenia
adekwatnego do rozpoznanego schorzenia, podjecie
terapii choroby wspotwystepujacej oraz eliminacja
zaburzen towarzyszacych astmie pozwala z reguty
na uzyskanie kontroli nad astma oskrzelowa.

Nierzadka przyczyna ciezkiego przebiegu ast-
my, czestych i gwaftownych zaostrzei choroby jest
wspdtistniejaca dysfunkcja strun glosowych — VCD
(vocal cord dysfunction) [12]. Czynnoéciowe zabu-
rzenie ich funkcji — nieprawidlowe przywiedzenie
strun glosowych — powoduje obturacje drég odde-
chowych i szereg objawéw, ktére interpretowane sa
jako bezposrednie zagrozenie zycia. Chorzy z VCD
towarzyszaca astmie czesto trafiajq do oddziatow
intensywnej terapii, gdzie réwnie czesto i niepo-
trzebnie sg intubowani i wentylowani mechanicznie.
Zwiazek miedzy astma a VCD nie jest jasny, moze
opiera sie na zaleznosciach miedzy nadreaktyw-
noscia krtani oraz zaburzeniami réwnowagi ukta-
du autonomicznego, skutkujacego reflektorycznym
zwezeniem goérnych drég oddechowych w czasie
skurczu nadreaktywnych oskrzeli [13]. Rozpoznanie
VCD jest trudne do udokumentowania — pomocne
w ustaleniu rozpoznania moga byc¢ testy prowo-
kacyjne z czynnikiem wywotujacym objawy (ostry
zapach) i metacholing oraz inwazyjna wizualizacja
krtani w czasie ataku. Natomiast w okresie wolnym
od objawéw wizualizacja stroboskopowa krtani
nie wykazuje Zzadnych zmian. Dysfunkcja strun
glosowych czesto wystepuje u chorych z istotnymi
problemami osobowosciowymi i psychologicznymi,
wsrod ktérych dominuje lek, czasami paniczny, oraz
objawy depresyjne, ktére z reguty towarzysza astmie
ciezkiej opornej na leczenie [14].

Szczegblnej uwagi w diagnostyce réznicowej
wymagaja takie zaburzenia i schorzenia, jak: cho-
roba refluksowa przetyku, obturacyjny bezdech
w czasie snu, otyto$¢, niezyt nosa i zatok, przewle-
kte infekcje uktadu oddechowego z rozstrzeniami
oskrzeli oraz alergiczna aspergiloza ptucna [7].

Najwiekszy problem diagnostyczny wystepuje
w obszarze pogranicza astmy i przewlektej obtu-
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racyjnej choroby ptuc (POChP), ktéry obejmuje
astme u palacych papierosy i fenotyp oskrzelowy
POChP to jest taki, w ktérym dominuja objawy
bronchospastyczne. Cze$¢ pacjentow z POChP
demonstruje dominujacy fenotyp oskrzelowy i sto-
sunkowo niewielka rozedme. W tej sytuacji nie-
mozliwe staje sie odr6znienie chorych z POChP od
chorych na astme z aktualnie odwracalng obtura-
cja, ktéra zmierza w kierunku choroby z nieodwra-
calng obturacja oskrzeli (long standing asthma with
remodeling) [15]. W takich przypadkach pewne
rozpoznanie astmy lub POChP nie jest mozliwe,
a dodatkowa przyczyna tej niemozliwosci moze
by¢ wspotwystepowanie astmy i POChP u jednego
chorego, czyli zesp6t nakfadania sie obturacyjnych
choréb ptuc — ZNOChP [16].

Leczenie

Podstawa leczenia astmy ciezkiej i trudnej sa
wysokie dawki wGKS oraz dtugo dziafajace beta-
-2-mimetyki. Empirycznie dodaje sie do terapii row-
niez inne leki alternatywne kontrolujace przebieg
astmy, takie jak antagonisci leukotrienéw i teofilina
o przedtuzonym dziataniu, chociaz nie ma pewnych
danych z badan klinicznych o skali terapeutycznej
efektu dodanego takiego postepowania [8]. Leki
przeciwleukotrienowe wydaja sie szczegdlnie wska-
zane u chorych, wymagajacych terapii ciaglej sys-
temowymi kortykosteroidami, poniewaz pozwalaja
na redukcje dawki sCKS [10]. Obiecujace wyniki
uzyskano ostatnio w badaniach nad skutecznoscia
preparatu przeciwcholinergicznego o przedtuzonym
dziataniu — bromku tiotropium w astmie niekontro-
lowanej za pomoca optymalnego leczenia [17]. Do-
danie bromku tiotropium do wGKS w terapii astmy
niekontrolowanej spowodowato poprawe funkcji
ptuc i zmniejszenie objawéw, ale efekt byt zaledwie
poréwnywalny z dodaniem LABA (salmeterolu) do
wCGKS w tej prébie klinicznej.

Niezadowalajaca skuteczno$¢ wysokich dawek
wCKS jest wskazaniem do wykonania badania
opornosci na kortykosteroidy, polegajacego na
pomiarze FEV; po dwéch tygodniach stosowania
40 mg prednizonu na dobe. Nieuzyskanie wzrostu
FEV: o 15% (200 ml) $wiadczy o kortykostero-
idoopornosci, co sugeruje wiaczenie do leczenia
alternatywnych preparatéw immunosupresyjnych,
takich jak: azatiopiryna, metotreksat, chlorokwina
i cyklosporyna, mimo ograniczonej skutecznosci
tych lekéw w astmie ciezkiej i trudnej [18]. Istotne
znaczenie terapeutyczne w takich przypadkach ma
zastosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-IgE
(omalizumab), ktére redukuja objawy i poprawiaja
funkcje ptuc w grupie chorych na alergiczng astme
ciezka i trudng [19]

Antybiotyki makrolidowe charakteryzuja sie
dziataniem imunomodulacyjnym, szczegélnie wi-

docznym w przewlektych zakazeniach drég odde-
chowych, w ktérych komérkami dominujacymi sa
neutrofile. Korzystne dziatanie makrolidéw obser-
wuje sie w neutrofilowym zapaleniu oskrzelikow
oraz w mukowiscydozie. Jak wspomniano wcze-
Sniej, astma ciezka oporna na leczenie moze cecho-
wac sie neutrofilowym fenotypem zapalenia, zatem
dodanie makrolidu do programu terapeutycznego
moze skutkowaé lepszym kontrolowaniem choro-
by. Istotnie, niektére badania kliniczne wydaja sie
potwierdzac¢ te hipoteze, poniewaz wykazano, ze
klarytromycyna zmniejsza natezenie neutrofilowe-
go zapalenia, aktywnosci IL-8 oraz nadreaktywnos¢
oskrzeli w astmie ciezkiej i trudnej [20]. Z kolei
antybiotyki przeciwgrzybicze, podawane w duzych
dawkach i dtugotrwale (itrakonazol 200 mg dwa ra-
zy dziennie przez 32 tygodnie), poprawiaja jakos¢
zycia chorych na astme ciezka oporna na leczenie
w przypadkach pacjentéw nadwrazliwych alergicz-
nie na siedem gatunkéw grzyboéw plesniowych (do-
datnie skorne testy punktowe) z wyjatkiem rodzaju
Aspergillus [21].

Leki skierowane przeciw cytokinom (zwykle sa
to przeciwciata monoklonalne blokujace cytokiny:
IL-4, IL-13 lub ich receptory) sa réwniez testowane
w badaniach klinicznych nad astma ciezka i trudna.
W centrum zainteresowania znajduje sie czynnik
martwicy nowotworu TNF-a, ktéry wydaje sie
odgrywac¢ duza role w patogenezie astmy ciezkiej
i trudnej. Niestety, badanie kliniczne, ktére miafo
wykaza¢ skuteczno$¢ terapeutyczng golimuma-
bu (przeciwcialo anty-TNF-a) w astmie ciezkiej,
zostato przerwane z powodu powaznych dziafan
ubocznych zastosowanego leku [22].

Termoplastyka oskrzeli polega na zastosowaniu
fal radiowych wysokiej energii, ktéra w sposéb
celowany dostarczana jest przez kateter wpro-
wadzony do oskrzeli za pomoca bronchoskopu
do miejsca aplikacji. W tym punkcie energia fal
radiowych zostaje zamieniona w ciepto, ktére
zmniejsza mase miesni gtadkich oskrzeli, re-
dukujac ich nadreaktywnos$¢ oraz site skurczu
(bronchospazm). Obiecujace wyniki badai na
zwierzetach nie w petni sprawdzity sie w bada-
niach klinicznych przeprowadzonych na grupie
chorych z astma ciezka oporna na leczenie.
Przeprowadzona na duzej grupie chorych wie-
loosrodkowa préba kliniczna randomizowana,
podwdjnie zaslepiona i kontrolowana placebo
wykazata wprawdzie przewage (réznice istotna
statystycznie) termoplastyki nad placebo, ale tyl-
ko w jednym punkcie, mianowicie w ciezkosci
zaostrzerr [23]. Natomiast poréwnania jakosci
zycia, liczby hospitalizacji i nieplanowanych wizyt
lekarskich nie miaty istotnosci statystycznej, co nie
kwalifikuje tej metody postepowania do rutyno-
wego stosowania w astmie ciezkiej i trudnej, tym
bardziej, ze termoplastyka oskrzeli powodowata
duza liczbe dziatah ubocznych.
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Szczegblnej uwagi wymaga ponadto astma
chwiejna, ktérg zalicza sie do astmy ciezkiej i trud-
nej, poniewaz w tych przypadkach w stanie petnej
kontroli choroby, braku objawéw i zmiennosci PEF,
nagle dochodzi do gwattownego ataku astmy, kt6ry
moze doprowadzi¢ do zatrzymania oddechu z ko-
niecznoscia intubacji oraz wentylacji mechanicz-
nej. Chorzy z astma chwiejna powinni przewlekle
przyjmowac mate lub $rednie dawki wCKS i dfugo
dziafajace beta-2-mimetyki, co umozliwia, w od-
r6znieniu od pozostatych pacjentéw z astma ciezka
oporng na leczenie, podawanie obydwu lekéw
z jednego inhalatora hybrydowego. Dynamika za-
ostrzenia astmy ma charakter reakgji anafilaktycz-

nej, dlatego proponuje sie takim pacjentom zabez-
pieczenie w postaci strzykawki lub autostrzykawki
z adrenaling aplikowana domiesniowo [3].

Niezwykle istotne znaczenie ma permanentna
edukacja chorych na astme ciezka oporng na le-
czenie, szczegblnie w zakresie sprawdzania umie-
jetnosci postugiwania sie urzadzeniami do inhalacji
lekéw. Kazdy chory na astme ciezka i trudna po-
winien dysponowac sporzadzonym przez lekarza
szczegbtowym pisemnym planem leczenia, a pla-
nowana wizyta kontrolna powinna by¢ w czesci
poswigcona ocenie stopnia przestrzegania pisem-
nych zalecen, czyli spolegliwosci terapeutycznej
pacjenta (compliance) [7].
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