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Streszczenie |

Summary |

Autorzy przedstawiaja charakterystyke astmy tagodnej przewleklej, metody diagnozowania i optymalne
leczenie. Globalna Inicjatywa dla Astmy (GINA) podaje, ze astma tagodna charakteryzuje si¢ objawami
wystepujacymi czesciej niz raz w tygodniu, lecz rzadziej niz codziennie, objawami nocnymi wystepujacymi
czgSciej niz dwa razy w miesigcu, lecz rzadziej niz co tydziefi, prawidiowa czynnoscig ptuc (FEV, Iub
PEF =80%) miedzy napadami astmy. Pacjenci z tagodna, przewlekla astma tworza duza grupe chorych,
ktorzy rzadko z powodu swoich dolegliwosci korzystaja z pomocy lekarzy, chociaz czasami doSwiadczaja
cigzkich napadow dusznoSci. Niektore badania udowodnity, ze tagodng astme jest trudno rozpoznac, ponie-
waz wskazniki wentylacji sa w normie, a test odwracalnoSci obturacji oskrzeli wypada ujemnie. Badania
indukowanej plwociny i bioptatow oskrzeli udowodnily, ze wskaZniki zapalenia oraz remodeling drog odde-
chowych sa zwigzane z cigzkoScig choroby. W astmie tagodnej nastepstwa dtugotrwalego zapalenia czgsto
sq takie same jak w astmie umiarkowanej. Wigkszo$¢ duzych badafi, ktore zajmowaly sie¢ wptywem wziew-
nych kortykosteroidow na astme¢ tagodna, wykazata duzg skutecznoSc tej terapii. Pierwszg publikacja bylo
badanie OPTIMA. W tym badaniu wyodrebniono dwie grupy chorych, u ktdrych przez rok oceniano sku-
teczno$C samego budezonidu w poréwnaniu z polaczeniem budezonidu i formoterolu. Obserwowano
znaczne zmniejszenie wskaznika cigzkich zaostrzen przypadajacych na jednego pacjenta na rok, dziennych
i nocnych objawow astmy. Drugie badanie oceniajace leczenie wziewnymi kostykosteroidami okreSlono jako
START. Badano w nim wplyw wczesnego leczenia budezonidem w tagodnej przewleklej astmie, Swiezo
wykrytej. Leczenie budezonidem znaczaco zmniejszylo liczbe zaostrzenn wymagajacych naglych interwencji
lub leczenia szpitalnego. W ostatnio publikowane]j pracy wykazano, ze chorzy na tagodng astm¢ moga byc
leczeni wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami w sposob przerywany. Autorzy doszli do tego wniosku,
mimo Ze leczenie ciagle bylo lepsze niz przerywane.

Stowa kluczowe: astma tagodna, wziewne glikokortykosteroidy, zapalenie drog oddechowych, remodeling

The authors presented characteristic features of mild persistent asthma, the method of diagnosing and
optimal treatment of this disease. The Global Initiative for Asthma (GINA) quidelines describe mild, persis-
tent asthma as having asthma symptoms more than weekly, but less than daily, nocturnal symptoms more
than twice monthly, but less than weekly, with normal lung function (FEV, or PEF = 80%) between asthma
episodes. Patients suffering from mild, persistent asthma constitute a major portion of asthmatics. They
rarely attend their physician because of symptoms of asthma, although sometimes they experience very
severe attacks of dyspnoea. Some studies revealed that it is difficult to diagnose mild asthma because venti-
latory parameters are normal, and bronchial reversibility test is negative. Studies based on examination of
induced sputum and bronchial biopsies proved that markers of inflammation and airway remodeling airway
are related to severity of disease. In mild asthma these consequences of long-term inflammation are very
often as in moderate asthma. Most large studies which have studied the influence of inhaled corticosteroids
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on mild asthma, revealed that this therapy is very effective. The first published was the OPTIMA trial. In this
study two groups of asthmatic were selected to evaluate the efficacy of budesonide alone compared with
combination budesonide and formoterol for 1 year. The rate of severe asthma exacerbationis per patient per
year, and days with any asthma symptoms, poorly controlled asthma days and night with nocturnal symp-
toms were markedly reduced. The second study evaluating inhaled corticosteroids was START trial, which
examined the effects of early intervention with budesonide in new-onset persistent mild asthma. Severe
asthma exacerbations which required an emergency room visits or hospitalization in budesonide group were
significantly reduced. The mast recently published study reported that it may be possible for patients with
mild persistent asthma to be treated with intermittent courses of inhaled or oral corticosteroids. This conclu-
sion was given despite the fact that the regular use of inhaled budesonide was better than intermittent.

Key words: mild asthma, inhaled corticosteroids, airway inflammation, remodeling

DEFINICJA I DIAGNOSTYKA

stma, wedtug raportu Swiatowej Inicjatywy dla Ast-
Amy (Global Initiative for Astma, GINA) z roku 2002,

bez wzgledu na stopieni cigzkosci jest przewlekla
chorobg zapalng drog oddechowych. Zapalenie jest powia-
zane 7 nadreaktywnoscig oskrzeli oraz ograniczeniem prze-
plywu i objawami ze strony uktadu oddechowego. Uznanie
astmy jako choroby zapalnej ma bardzo duze znacznie dla
rozpoznania, prewencji i podejscia do choroby®.
W raporcie GINA podano podzial astmy wedtug stopni
ciezkosci (tabela I), ktore sg okreslone na podstawie obja-
wow Klinicznych przed podjeciem leczenia, takich jak napa-
dy dusznosci, obecnoS¢ swiszczacego oddechu i uczucia
Sciskania w klatce piersiowej oraz na podstawie ilosci lekow,
to jest doraznie stosowanych f3,-agonistow, wymaganych
dziennie do optymalnego leczenia.
Astma przewlekfa lekka charakteryzuje si¢c wystepowa-
niem objawow klinicznych cz¢Sciej niz jeden raz w tygo-
dniu, ale nie codziennie, wybudzeniami z powodu obja-
woOw astmatycznych co najmniej dwa razy w miesiacu,
ale rzadziej niz raz w tygodniu, wskaznikiem FEV, = 80%
wartoSci naleznej, PEF=80% wartosci maksymalnej
dla chorego i zmiennoscig PEF lub FEV, wynoszaca
od 20% do 30%.
W piSmiennictwie spotyka si¢ poglad, ze astma pozostaje
niedodiagnozowana. Wynika to gloéwnie ze stosowania
niedostatecznych narzedzi diagnostycznych.
Niedodiagnozowanie astmy staje si¢ przyczyng niewtasci-
wego podejscia do chorego, a przede wszystkim zbyt poz-
nego wigczenia prawidiowego leczenia. Stan taki dopro-
wadzadozaostrzen astmy, czestocigzkichiniebezpiecznych
dla zycia pacjenta, a takze do przebudowy drzewa oskrze-
lowego (remodeling), ktore leza u podstaw nieodwracal-
nych zaburzefi wentylacji. W badaniach Schaycka
i wsp.? wykonywanym u 1150 os6b diagnozowanych
w kierunku obturacji, u 86, to jest u 7%, stwierdzono obtu-
racyjne zaburzenia wentylacji i objawy kliniczne tej obtura-
cji. W tej grupie zaledwie 34% miato objawy kliniczne i te
osoby zgtaszaly si¢ do lekarzy, a 66% bez tych objawow nie
podlegato opiece lekarskiej. Ponadto z tych 34% chorych
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z objawami co pigta osoba nie byta zdiagnozowana przez
lekarza podstawowej opieki medycznej. Badanie to dowo-
dzi, ze wielu chorych z objawami obturacji oskrzeli ,,umy-
ka” uwadze lekarza. Badania wskazujace, ze astma jest
ciagle stabo rozpoznawana znalazly wyraz w raporcie
GINA z roku 2002, w ktdrym stwierdzono, ze ,astma jest
w Swiecie niedodiagnozowana, choroba ta cz¢sto jest roz-
poznawana na podstawie objawow”. Dalej stwierdzono, ze
sbadania spirometryczne, a szczeg6lnie test odwracalnosci
obturaciji oskrzeli, zwicksza zaufanie diagnostyczne™®.

Na podstawie raportu GINA rozpoznawanie astmy ustala
si¢ w oparciu 0 wywiad 1 badanie przedmiotowe oraz peing
ocen¢ badan czynnoSciowych pluc, na ktora sktadajq sie:
spirometria spoczynkowa, test odwracalnoSci obturacji
oskrzeli, ocena dobowej zmiennosci wskaznika PEE testy
prowokacyjne oraz badanie alergologiczne.

Kliniczne objawy astmy czgsto sg tagodne i przemijajace,
dlatego moga byc¢ lekcewazone przez chorych, a nawet
przez lekarzy. Ponadto objawy te sg nieswoiste i dlatego
czesto sg traktowane jako zapalenie oskrzeli, co szczegol-
nie dotyczy matych dzieci, u ktdrych ,,Swiszczacy” oddech
czesto pojawia si¢ podczas wirusowego zakazenia oskrzeli.
Astma moze pojawiac si¢ juz u niemowlat i dzieci do 2.-3.
roku zycia. Dlatego dla najmfodszych dzieci zapropono-
wano inng definicj¢ astmy, zgodnie z ktorg ,astma to
wystepowanie nawracajacych epizodow Swiszczacego
oddechu i/lub uporczywego kaszlu u chorego, u ktorego
rozpoznanie astmy jest prawdopodobne, a wykluczono
inne rzadsze przyczyny objawow”.

Wskazniki wentylacji w diagnostyce astmy. Obiektywna
oceng stopnia zwezenia oskrzeli, czyli ich obturacje, okre-
Sla si¢, dokonujac pomiaru wskaznikow wentylacji. Dzigki
badaniom wentylacji mozna uSciSli¢ rozpoznanie astmy,
okresli¢ stopiefi jej nasilenia i oceni¢ skutecznoS¢ leczenia.
Zwezenie oskrzeli okresla si¢ na podstawie kilku typowych
zmian we wskaznikach spirometrycznych. Obnizeniu ule-
gajg natgzona pojemnoSC zyciowa (forced vital capacity,
FVC), nat¢zona objgtos¢ wydechowa sekundowa (forced
expiratory volumne in 1% secondo, FEV,) oraz FEV,%FVC,
czyli tzw. wskaznik Tiffeneau. Analiza tego wskaznika jest
referencyjng metoda rozpoznawania obturacji. Jego war-
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toS¢ wynoszaca 70% 1 mniej jest dolng granicg normy, ale
stanowi kryterium tylko w badaniach przesiewowych kwa-
lifikujacych do dalszych badan®. Nalezy jednak podkre-
Sli€, ze w astmie wskazniki wentylacji moga mieScic si¢
w granicach normy. Dotyczy to gtéwnie astmy fagodne;,
sezonowej, a nawet umiarkowanej. Stad jednorazowe
badanie wskaznikow wentylacji moze dostarczy¢ lekarzowi
btednej oceny co do zaburzen obturacyjnych. Takze
w naszych badaniach wartosci FEV, u chorych na astme
Swiezo wykryta, nieleczonych, i astme przewlekia tagodng
nie rOznily si¢ istotnie od tych uzyskanych u chorych
na astme umiarkowana®.

Duze trudnosci napotyka si¢ takze w zakresie badan wen-
tylacji u dzieci ponizej 5. roku zycia, ktore nie potrafig
prawidfowo wykona¢ wymaganych manewrow oddecho-
wych. Wtedy jedynym sposobem udowodnienia astmy jest
probne leczenie sprowadzajace si¢ do zastosowania
wziewnych glikokortykosteroidow (WGKS) i 3,-agonistow.
Obiektywnym wskaznikiem pomiaru zwezenia oskrzeli
jest szczytowy przeplyw wydechowy (peak expiratory
flow, PEF). Dobowa zmienno$¢ PEF przekraczajaca
20% jest charakterystyczna dla astmy. Wskaznik ten
charakteryzuje si¢ duza swoistoScia, ale jego czutos¢
jest ograniczona. I tak dobowa zmienno$¢ PEF nie
wystepuje w astmie sporadycznej, moze by¢ nieuchwyt-
na w astmie tagodnej, a takze w astmie cigzkiej, w kto-
rej doszlo do znacznej przebudowy drzewa oskrzelo-
wego. Zazwyczaj jednak wskaznik PEF pozwala oceni¢
dobowe wahania obturacji, dobrze koreluje z wartoscig
FEV, i w codziennym kontrolowaniu astmy zast¢puje
pomiary spirometryczne, ktdre wymagaja specjalistycz-
nej aparatury i wyszkolonego personelu.

Wedtug raportu GINA stopien cigzkosci astmy okreSla
si¢ na podstawie obrazu klinicznego, to jest czgstosci
wystepowania napadow dusznosci w dziefi i w nocy oraz
na podstawie wartoSci wskaznikow wentylacji. Jednak
tworcy raportu wyraznie podkreslaja, ze brak zaburzefi
wentylacji nie wyklucza astmy.

Test odwracalnosci obturacji oskrzeli. Test ten polega na
stwierdzeniu poprawy FEV, o co najmniej 12% i 200 ml
w stosunku do wartosci naleznej po zastosowaniu wziewnie
B,-agonisty (400 ug salbutamolu)®. Test odwracalnosci
obturacji oskrzeli charakteryzuje si¢ duzg swoistoscig i dla-
tego jest uzyteczny w rozpoznawaniu astmy. Jednak jego
powaznym ograniczeniem jest mafa czufo$¢, ktdra odpo-
wiada za to, ze jego warto$¢ ujemna nie wyklucza astmy.
W astmie fagodnej test odwracalnoSci obturacji oskrzeli
czesto jest ujemny. W takim wypadku konieczne jest moni-
torowanie PEF z wykazaniem dobowej zmiennosci tego
wskaznika.

Nadreaktywno$¢ oskrzeli. W definicji astmy stwierdza si¢:
»przewlekte zapalenie powigzane jest ze wzrostem nadre-
aktywnosci drog oddechowych”. Nadreaktywnos¢ oskrzeli
(NO) zostata zdefiniowana w 1980 roku przez Bousheya
i wsp.® Oznacza ona zwigkszong sktonno$¢ oskrzeli

162 do reagowania skurczem w warunkach narazenia na r6z-

norodne bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne.
NO uwazana jest za fundamentalng cechg astmy i dlatego
jej obecnos¢, obok dobowej zmiennosci PEF o ponad 20%
oraz wzrostu FEV, po podaniu wziewnego f3,-agonisty,
stanowi warunek prawidfowego rozpoznawania astmy.
NO wykrywa si¢, stosujac wziewnie nieswoiste substancje
kurczace oskrzela, takie jak histamina, metacholina czy
adenozyna. Testy te wykonuje si¢ wtedy, gdy istnieja typo-
we, Kliniczne objawy astmy, badania spirometryczne nie
wykazuja odchylef od normy w zakresie wskaznikow wen-
tylacji i nie ma dowodow na zmiennoS¢ obturacji. Wielkos¢
NO wyraza si¢ tzw. progiem, to jest najmniejszym st¢ze-
niem lub dawka substancji, ktore daja co najmniej 20%
spadek FEV,. Oznaczenia st¢zenia prowokacyjnego PC,,
(provocative concentration) lub dawki prowokacyjnej PD,,
(provocative dose) majg t¢ samg warto$C diagnostyczng.
Arbitralnie przyjete wartosci PC<8 mg/ml, z ,,szara strefa”
miedzy 4 a 16 mg/ml lub PD,;<12,25 mmol metacholiny
Swiadczg o obecnosci NO®?,

Przy PC,,>16 mg/ml reaktywnos¢ okresla si¢ jako prawi-
dtowa. U chorych bez obturacji w badaniu wstepnym probe
prowokacji uznaje si¢ za dodatnig przy PC,<8 mg/ml.
Wielkos¢ PC,, w granicach 4-8 mg/ml okresla si¢ jako
mala, 2-4 mg/ml jako Srednia, a ponizej 2 mg/ml jako
duzg. Wielko$¢ NO, obok rozpoznawania astmy stu-
zy takze do oceny stopnia ci¢zkosci choroby. W piSmien-
nictwie spotyka si¢ poglad, ze wielkosci NO nawet
determinuje cigzkoS¢ astmy, poniewaz wynika z nasi-
lenia zapalenia drog oskrzelowych. Jednak w badaniach
Crimi i wsp.®» NO nie korelowata z iloscig eozynofili
w plwocinie indukowanej w materiale z pfukania oskrze-
lowo-pecherzykowego i w wycinkach btony Sluzowe;.
Takze w odniesieniu do wielko$ci NO i stopnia kliniczne-
go nasilenia astmy nie wszyscy badacze potwierdzili
korelacj¢ mi¢dzy tymi parametrami. I tak w badaniu wia-
snym stwierdziliSmy, ze Srednia geometryczna PC,, hista-
miny dla astmy fagodnej, ocenionej wedtug kryteriow
raportu GINA, wynosita 0,73 (rozpigtos¢ 0,05-7,41),
dla astmy umiarkowanej — 1,17 (rozpi¢tos¢ 0,05-10,9),
a dla astmy ci¢zkiej z brakiem odwracalnoSci obtura-
gji — 2,25 z rozpigtoscig 1,12-3,899). Stad mozna stwier-
dzi¢, ze NO nie pozwala na odrdznienie astmy fagodne;
od umiarkowanej.

ROZPOZNAWANIE I PRZEBIEG
KLINICZNY ASTMY LAGODNE]J

Rozpoznawanie astmy tagodnej, ze wzgledu na znikome
objawy kliniczne, napotyka powazne trudnoSci i dlatego
zawsze musi by¢ poparte badaniami wskaznikow wentyla-
cji. Szczegdlnie czule — i dlatego uzyteczne w ocenie stop-
nia ci¢zkoSci — sg wskazniki FEV, oraz FEV,%FVC.
U chorych na astmg tagodng i umiarkowang stwierdzono
duza korelacje migdzy odwracalnoscia FEV,, punktowym
nasileniem objawdw chorobowych ocenianych w tym
samym dniu oraz mi¢dzy wielkoScig wskaznika FEV,
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a przebiegiem choroby w ciagu 7 dni poprzedzajacych
iw dniu wykonywania pomiaru®. Uzyteczny jest takze test
nadreaktywnosci oskrzeli, ktdry pozwala wykluczyC inne
niz astma tto dolegliwosci klinicznych®.

Drugim po rozpoznaniu astmy waznym etapem jest usta-
lenie stopnia ci¢zkoSci, co takze napotyka duze trudnoSci.
Liard i wsp.1?, analizujac dokumentacje 4362 chorych
w wicku 16-45 lat, stwierdzili, ze na podstawie objawow
klinicznych 1 FEV, astme epizodyczng rozpoznano u 953
0sob. Ponowna analiza dokonana w oparciu o objawy kli-
niczne, FEV, i zastosowane leczenie potwierdzifa to rozpo-
znanie tylko u 60% tych chorych, natomiast u 22% astme
oceniono jako lekka, u 15% jako umiarkowang, a u 3%
nawet jako cigzka. Gaga i wsp.!?, badajac 378 chorych
na fagodng i umiarkowana astme, takze stwierdzili, ze
wickszoS¢ chorych, mimo pozostawania pod opieka spe-
cjalisty, doznawata objawdw choroby i znaczacego ograni-
czenia aktywnosci fizycznej i spoleczno-towarzyskiej oraz
czestych zaostrzefi. Z tej grupy az ponad 40% pacjentow
swojg chorobg traktowalo jako dobrze kontrolowana.
Przebieg kliniczny astmy fagodnej, chociaz w jej nazwie
znajduje si¢ stowo ,tagodna”, moze charakteryzowac si¢
ciezkimi zaostrzeniami, a nawet doprowadzac¢ do zgonu.
Analiza dokonana przez Robertsona i wsp.!? dotyczyta 51
zgonow z powodu astmy u pacjentow ponizej 20. roku
zycia, ktore wystapily w ciggu 3 lat od 1986 roku. Cigzka
astme¢ rozpoznano u 36%, umiarkowang u 31%, a lekka
u 33%. Z tej grupy 32% dzieci nie byto wezeSniej hospitali-
zowanych, a w 39% przypadkow zgonom mozna bylo
zapobiec, poniewaz byly one wynikiem nicodpowiedniej
klasyfikacji i leczenia astmy (68%), opOznienia w udziela-
niu pomocy lekarskiej (47%), w ponad 50% przypadkow
ustalono, ze compliance pacjenta byl niedostateczny.
W raporcie GINA z 2002 roku zauwazono, ze u 5-10%
dzieci chorych na astme¢ uznang jako lekka w pdZniejszym
okresie zycia rozwija si¢ astma ci¢zka. Dlatego autorzy
raportu podkreslaja, ze astmy fagodnej u dzieci nie wolno
lekcewazy¢, sadzac, ze nastgpi samoistna remisja.

Tak wigc rozpoznanie astmy powinno przebiegal kom-
pleksowo, z wykorzystaniem wszystkich narzedzi diagno-
stycznych i czesto z diuzsza obserwacja chorego. Szczegol-
ng uwage nalezy zwrociC¢ na ustalenie stopnia ci¢zkoSci,
poniewaz to decyduje o zastosowanym leczeniu.

ZAPALENIE I REMODELING W ASTMIE

Czynniki genetyczne warunkujace zapalenie i zmiany
strukturalne. Dotychczas mimo wielu badan nie znalezio-
no genu, ktorego udziat w dziedziczeniu astmy bylby pew-
ny, ale okreSlono wiele regionow chromosomowych,
w ktorych znajduja si¢ geny odpowiedzialne za rozwdj ast-
my. Wazng rol¢ w rozwoju i postepie procesu zapalnego
w astmie odgrywa chromosom 5, na ktorego krotkim
ramieniu znajdujg si¢ geny dla cytokin odgrywajacych
glowna role w rozwoju procesu zapalnego. Nalezg tu geny
kodujace interleukiny IL-3, 1L-4, IL-5, IL-9, IL-13 oraz
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czynnik pobudzajacy kolonizacj¢ granulocytow i makrofa-
gow  (granulocyte/macrophage colony stymulating factor,
GM-CSF). Takze na innych chromosomach znajduja si¢
geny dla czynnikow bioracych udzial w reakcji zapal-
nej. I tak na chromosomie 12 znajdujq si¢ geny dla interfe-
ronu gamma (interferon vy, INFy). Prowadzone w ostat-
nich latach badania genetyczne 460 rodzin rasy kaukaskiej,
u ktdrych rozpoznawano astme, doprowadzity do znale-
zienia miejsca na chromosomie 20p13, gdzie znajduje si¢
gen okreSlony jako ADAM 33, i stwierdzono, Ze ma on
zwiazek z rozwojem astmy. Biatka ADAM (a desintegrin
and metaloproteases, ADAM) sq metaloproteazami petnig-
cymi rozne funkcje. Najwicksza ekspresj¢ genu ADAM 33
stwierdzono w migsSniach gtadkich, miofibroblastach
i fibroblastach, co sugeruje, ze moze on miec udziat w pro-
cesach zmieniajacych czynnoS¢ komorek migsni gtadkich
i fibroblastow, przyczyniajac si¢ do rozwoju nadreaktyw-
nosci oskrzeli u chorych na astme'?.

Zapalenie w astmie. Najwazniejsza rol¢ w kontroli zapa-
lenia w astmie przypisuje si¢ limfocytom Th, o fenotypie
CD4+. Stanowig one dominujacg populacje limfocytow
znajdowanych w nacieku zapalnym drog oddechowych
chorych na astme¢. OdpowiedZ immunologiczna typu
komorkowego rozpoczyna sie od aktywacji limfocytow T.
Jest to odpowiedZ na antygeny prezentowane przez
komorki pomocnicze przy udziale antygendw giownego
kompleksu zgodnoSci tkankowej (major histocompatibility
complex, MHC). Najwazniejszymi komorkami prezentu-
jacymi antygen w drogach oddechowych sg komorki
dendrytyczne, wywodzace si¢ z komorek prekursorowych
szpiku kostnego. Po sfagocytowaniu antygenu komorki
dendrytyczne wedruja do miejsc bogatych w limfocyty,
gdzie pod wplywem cytokin dojrzewaja i staja si¢ komor-
kami zdolnymi do skutecznej prezentacji antygenu. Jesli
do prezentacji antygenu tzw. dzikim limfocytom CD4+
dojdzie w obecnosci IL-12, to powstaje populacja limfo-
cytow Th,, jesli zas prezentacji antygenu bedzie towarzy-
szy¢ obecnos¢ IL-4, powstanie populacja komorek Th,.
Limfocyty Th, wydzielaja INFy, TNF-, IL-2, natomiast
komorki Th, wytwarzaja przede wszystkim IL-4, IL-5
i IL-13, ktore spetniaja pierwszoplanowa role w rozwoju
zapalenia w astmie.

Zmiany patomorfologiczne. Zapaleniu towarzyszg pro-
cesy uszkodzenia i naprawy nablonka oskrzeli, ktore
powoduja jego strukturalne i czynnoSciowe zmiany.
Uszkodzenie nabtonka oskrzeli wywotane dziataniem
mediatorow i cytokin powoduje pobudzenie fibroblastow
i odktadanie si¢ ztogow nieelastycznego kolagenu
typu Il i V pod nabtonkiem, co decyduje o pogrubieniu
blony podstawnej'®. Zjawiska te sktadajg si¢ na niejed-
norodny proces, ktory prowadzi do zmian iloSciowych
tkanki tacznej i przebudowy Sciany oskrzeli, ktorej nastep-
stwami s nadreaktywnos¢ oskrzeli, obrzek btony Sluzo-
wej, nadmierne wydzielanie Sluzu i ostatecznie niecatko-
wita odwracalnos¢ obturacji. Przebudowa oskrzeli moze
odpowiadac za cig¢zki przebieg astmy, stabg odpo-
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wiedZ na leczenie, a nawet Smier¢ z powodu szybko
postepujacej obturacji bedacej nastepstwem skurczu mie-
$ni gtadkich, obrzeku i gestej wydzieliny zamykajacej
Swiatlo oskrzeli.

W patogenezie astmy wazng rol¢ odgrywa nabfonek
oskrzelowy. Uszkodzony nabtonek podlega stalym proce-
som naprawy, co prowadzi do zmian w jego budowie
i czynnoSci. Procesy naprawcze pobudza kompleks cza-
steczek adhezyjnych CD44, wystepujacy w postaci wielu
izoform™. Jedna z nich CD44 3v jest obecna glownie
w miejscach najwickszego uszkodzenia nabtonka i posia-
da zdolnoS¢ wigzania roznych cytokin, chemokin i czyn-
nikdw wzrostu stanowigc ich swoisty magazyn“®. Istotny-
mi dla procesu naprawy sa: czynnik wzrostu nabtonka
(epidermal growth factor, EGF), transformujacy czynnik
wzrostu o (fransforming growth factor, TGFa), czynnik
wiazacy heparyne (heparin-binding epidermal growth fac-
tor, HB-EGF), betaceluling, amfireguling. Poza uszko-
dzeniem komorek nabfonka u chorych na astme dochodzi
do pogrubienia bfony podstawnej. Biona podstawna jest
zbudowana z blaszki podstawnej i blaszki siateczkowatej.
Zjawiskiem charakterystycznym dla astmy jest pogrubie-
nie blaszki podstawnej, czesto okreslanej jako wiasciwa
btona podstawna, oraz blaszki siateczkowatej. Do pogru-
bienia i zwigkszenia gestosci blaszki siateczkowatej docho-
dzi na skutek odktadania si¢ immunoglobulin i kolagenu
typu I i 11T oraz fibronektyny!?. Zrodtem kolagenu sa
miofibroblasty, ktore w wyniku pobudzenia przez proces
zapalny toczacy sie w drogach oddechowych przemiesz-
czaja sic do warstwy podSluzowkowej i tam uwalniaja
biafka i cytokiny'!®. Miofibroblasty i fibroblasty znajdujg
si¢ bezpoSrednio pod nabfonkiem i pozostajg z nim w Sci-
stym kontakcie. Fibroblasty wytwarzaja kolagen, wiok-
na siateczkowate i spr¢zyste oraz proteoglikany i glikopro-
teiny bezpostaciowej macierzy pozakomorkowej?.
Aktywnos¢ fibroblastow jest regulowana przez cytokiny
i czynniki wzrostu. Miofibroblasty poza wytwarzaniem
sktadnikow macierzy pozakomorkowej, takich jak kolagen
i fibronektyna, wytwarzaja takze czynniki wzrostu naczyn
krwiono$nych, nerwdw i migsni gtadkich®.

Przebudowa drog oddechowych dotyczy takze migsni
gtadkich. Do pogrubienia warstwy mi¢sni gfadkich docho-
dzi poprzez wzrost liczby komérek miesni, czyli hiperpla-
zje, oraz przez przerost komorek, czyli hipertrofic. Wyroz-
nia si¢ dwa fenotypy tych mi¢Sni okreslane jako , kurczliwy”
1,,syntetyzujacy”. ., Kurczliwe” miocyty posiadajg zdolnos¢
do skurczu i utrzymywania napigcia Sciany oskrzeli.
Komorki ,,syntetyzujace” tracg t¢ zdolnos¢, poniewaz cal-
kowita zawartoS¢ biatka kurczacego, swoistego dla migSni
gladkich, jest w nich mniejsza, a ich gléwne zadanie polega
na wytwarzaniu i gromadzeniu skfadnikéw macierzy poza-
komorkowej, a takze na wytwarzaniu para- i autokrynnych
czynnikow stymulujacych wzrost®. O ekspresji fenotypo-
wej komorek miesni gladkich decyduja giownie cytokiny
i r0zne sktadowe substancji pozakomorkowej. I tak biatka,
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ekspresji fenotypu ,kurczliwego”, za$ kolagen typu I oraz
fibronektyna utatwiajg przeksztafcenie komorek o fenoty-
pie , kurczliwym” w fenotyp ,,syntetyzujacy”, ktory w prze-
wleklym zapaleniu alergicznym zaczyna liczebnie przewa-
za¢ nad fenotypem , kurczliwym”®?. Dodatkowo sktadniki
macierzy pozakomoérkowej wytwarzane przez t¢ druga
posta¢ zmieniaja miocyty ,,kurczliwe” w ,,syntetyzujace”.
Macierz migdzykomdrkowa jest strukturg wypetniajaca
przestrzehn pozakomorkowa Sciany drog oddechowych.
Strukture t¢ tworzy wiele czastek olbrzymich wytwarza-
nych i wydzielanych przez komorki tkanki facznej. Nalezg
do nich biafka, takie jak kolagen, elastyna, fibronektyna,
laminina. Czastki te s zawieszone w polisacharydo-
wej strukturze wodnej sktadajacej si¢ z proteoglikanow
i glikozaminoglikanow, takich jak kwas hialuronowy, siar-
czan chondroityny, heparyna czy siarczan keratanu. Pro-
teoglikany sa zrodtem cytokin i czynnikow wzrostu,
a ponadto mogg wigza¢ wodg, doprowadzajac do obrze-
ku tkanki, uwalniania mediatoroéw z leukocytdéw oraz
przediuzania czasu przezycia komorek. Najwickszym
biatkiem macierzy mi¢dzykomorkowej jest kolagen.
W warstwie podnabtonkowej oskrzeli chorych na astme
stwierdza si¢ znaczaco wigcej kolagenu typu I1 111 Do gli-
koprotein nalezg mi¢dzy innymi fibronektyna i tenascy-
na (neuronektyna), ktéra znajduje si¢ warstwie pod-
nabtonkowej oskrzeli obwodowych. U dorostych jej
dziatanie wigze si¢ ze wzrostem tkanek, ich przebudo-
wa, a takze z procesami naprawy, ktdre zachodzg w prze-
budowie oskrzeli. Zrodiem tenascyny w procesie przebu-
dowy Sciany naczyh pozostajg komorki mi¢Sni gtadkich
o fenotypie ,,syntetyzujacym”?®. Skiad macierzy migdzy-
komorkowej zalezy od rodzaju komorek, stopnia ich zr6z-
nicowania i fazy metabolicznej, wjakiej si¢ znajduja. W nor-
malnych warunkach zostaje zachowana rownowaga
pomiedzy wytwarzaniem i kontrolowanym rozktadem
poszczegolnych sktadnikow. Regulacja tych procesow
i zachowanie odpowiedniej rownowagi pomiedzy nimi
zalezy od rownowagi pomi¢dzy proteazami i ich inhibi-
torami. W procesie tym szczegdlne znaczenie majg
metaloproteinazy macierzy miedzykomoérkowej (MMPs),
ktore wybidrezo rozkladaja sktadniki macierzy (na przyktad
MMP-9, ktorej zrodiem sa eozynofile i makrofagi) oraz
inhibitory tych enzymow, czyli tkankowe inhibitory prote-
az (TIMP-1, TIMP-2). Proteinazy macierzy komorko-
wej moga wytwarzac takze aktywne formy czynnikow
wzrostu, przez co biorg udzial w nowotworzeniu naczyf
1 przeroscie mi¢Sni gtadkich.

PRZEBUDOWA OSKRZELI
A STOPIEN ASTMY

Zwiazek pomigdzy stopniem przebudowy oskrzeli a wzro-
stem nadreaktywnosci i ci¢zkoScig przebiegu astmy ciagle
pozostaje dyskusyjny. Niektorzy badacze wykazywali, ze
u chorych z wigkszg nadreaktywnosScig stopiefi przebu-
dowy Sciany oskrzeli jest wigkszy®¥, stwierdzano takze
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istotne roznice w grubosci btony podstawnej u chorych
na ciczkg astm¢ w porOwnaniu z chorymi na tagodng
i umiarkowang posta¢ choroby®?. W innych badaniach
potwierdzono, ze chorzy na astm¢, w pordwnaniu z 0so-
bami zdrowymi, mieli grubsza podnabfonkowa btone
podstawna. Jednak nie stwierdzono istotnych r6znic mie-
dzy poszczegOlnymi grupami chorych na astme. Ponadto
wykazano, ze juz nawet u chorych na sporadyczng astme
pojawiajg si¢ zmiany w budowie oskrzeli wskazujace
na ich przebudowe i sg one pordwnywalne ze zmianami
obserwowanymi u chorych na przewlekta tagodna
i umiarkowang posta¢ choroby®329, Potwierdzajg to
badania przeprowadzone u dzieci przez Pohunek i wsp®”,
ktorzy badali wycinki bfony Sluzowej pobranej podczas
bronchoskopii u dzieci diagnozowanych z powodu
nawracajacych objawow ze strony uktadu oddechowego.
Autorzy stwierdzili, ze u dzieci, u ktorych w ciagu nastep-
nych 22-80 miesi¢cy rozpoznano astme, blaszka siatecz-
kowata btony podstawnej byta znacznie bardziej pogru-
biona niz u dzieci bez astmy. Badania te wskazuja, ze
proces przebudowy oskrzeli wystepuje od samego poczat-
ku astmy i najprawdopodobniej rozpoczyna si¢ wezeSniej,
niz pojawiajg si¢ kliniczne objawy choroby. Zespot zmian
zapalno-naprawczych zachodzacych w oskrzelach zostat
przez Holgate’a i wsp.® okreslony jako troficzna jednost-
ka nabfonkowo-mazenchymalna (epithalial-mesenchymal
trophic unit), co odzwierciedla Sciste powigzania w zmia-
nach zachodzacych w nablonku oskrzeli i pozostatych
warstwach Sciany oskrzelowe;.

Zmiany zapalne i remodeling w astmie tagodnej. W 1982
roku Laitinen i wsp.?? jako pierwsi wykazali, ze zmiany
zapalne dotycza astmy Swiezo zdiagnozowanej. Potwier-
dzili to Vignola i wsp.®?, badajac bioptaty oskrzeli chorych
na astme tagodng sporadyczng i przewlekla.

Badania wskaznikow zapalenia, to jest eozynofili i st¢ze-
nia biatka kationowego (eosinophil cationic protein, ECP)
w plwocinie indukowanej chorych na astm¢ dokonane
przez Luisa i wsp.©" wykazaty, ze ilo$¢ eozynofili w ast-
mie tagodnej i umiarkowanej jest podobna i znamien-
nie wicksza od tej uzyskanej w grupie kontrolne;j.
Wykazano to takze w odniesieniu do st¢zenia ECP,
ktore nie roznito si¢ znaczaco w astmie tagodnej
i umiarkowanej. Rowniez Jatakanon i wsp.®? wyka-
zali zwigkszong liczbe eozynofili w indukowane;j
plwocinie chorych na tagodng astme¢. Chetta i wsp.?¥,
badajac grubos¢ bony podstawnej, wykazali, ze w ast-
mie lekkiej byta ona znamiennie wigksza niz u zdrowych,
a mniejsza niz u chorych na astme ci¢zka.

Z badan tych wynika, ze nie mozna znalez¢ znamiennych
roznic we wskaznikach zapalenia i remodelingu migdzy
chorymi na astme lekkg i umiarkowang. Podobnie nie
znaleziono réznic w wartoSciach nadreaktywnosci
oskrzeli wyrazonej wartoscia progu metacholinowego.
Chociaz udowodniono, ze remodeling w astmie wspdi-
istnieje z zapaleniem i oba te stany decydujg o przewle-
klym charakterze choroby i jej postepie, to jednak dokfad-
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ny charakter tych powigzan ciagle nie jest w petni znany.
Najszerzej rozpowszechniony poglad mowi, ze remode-
ling wynika wprost z zapalenia, chociaz nie wyklucza sig,
ze zapalenie i remodeling rozwijaja si¢ na niezaleznych
Sciezkach.

ASTMA LAGODNA - WSKAZANIE
DO ZASTOSOWANIA WZIEWNYCH
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

W pierwszym raporcie GINA z 1995 roku w astmie
tagodnej zalecano stosowanie kromondw jako lekow
o dziataniu przeciwzapalnym, a przy tym pozbawionych
niepozadanych dziafan glikokortykosteroidow. Jednak
prace z pierwszej potowy lat 90. udowodnily, ze wczesne
zastosowanie wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS)
wplywa dobroczynnie na przebieg astmy i1 zmniejsza
zapalenie w btonie Sluzowej oskrzeli. I tak Haahtela
iwsp.®¥, porownujac wyniki leczenia budezonidem i ter-
butaling u chorych ze Swiezo wykryta astme, stwierdzili
lepsza kontrolg objawow choroby, poprawe wartosci
porannego i wieczornego PEFE lepsza tolerancj¢ histami-
ny u osoéb leczonych wGKS. Agertoft i wsp.©? wykazali,
ze wezesne zastosowanie wGKS (budezonidu) u dzieci
chorych na astme wplywa dobroczynnie na rozwdj pluc
w ciagu 2 lat trwania astmy.

Ostatecznie istotng role wGKS w astmie tagodnej udowod-
niono w wielooSrodkowym badaniu START (The Inhaled
Steroid Treatment as Regular Therapy In Early Asthma)®>.
Zostato ono wykonane w 32 krajach, w tym takze w Pol-
sce. Zbadano 7241 osob w wieku od 5 do 66 lat chorych
na fagodng astme. Celem badania bylo okreslenie, czy
wezesnie wdrozone, to jest nie pozniej niz 2 lata od momen-
tu wystapienia pierwszych objawow, i diugotrwate (3 lata)
stosowanie WGKS (budezonidu) w matej dawce u chorych
na Swiezo rozpoznang astme¢ przewlekly lekka, niewyma-
gajacych, wediug lekarza prowadzacego, wGKS, wplynie
na naturalny przebieg choroby. W pierwszej 3-letniej fazie
badanie miato charakter proby zaslepionej, podwdjnie
kontrolowanej placebo. Dorosli przyjmowali 400 ug,
a dzieci 200 ug budezonidu jeden raz na dob¢ (preparat
Pulmicort-Turbuhaler) lub placebo dofaczone do dotych-
czasowego leczenia przeciwastmatycznego. W drugiej
fazie trwajacej 2 lata wszyscy pacjenci otrzymywali, w pro-
bie otwartej, budezonid. W ocenie jako kryterium pierw-
szorzedowe brano pod uwage czas do pierwszego ci¢zkie-
go zdarzenia wywotanego astmg (hospitalizacja), leczenie
w trybie naglym lub zgon z powodu astmy. Oceniano tak-
ze catkowitg iloS¢ zdarzen wywolanych astmg i czas do
pierwszego wiaczenia glikokortykosteroidow systemo-
wych. W badaniu START udowodniono, ze leczenie
tagodnej astmy matg dawka budezonidu zmniejsza o 44%
ryzyko wystapienia ci¢zkiego zdarzenia wywotanego ast-
ma, wplywajac pozytywnie takze na inne wskazniki Swiad-
czace o aktywnosci procesu chorobowego. Leczenie bude-
zonidem tylko w niewielkim stopniu wplyneto na poprawe
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FEV,. Tak wicc badanie START zdecydowanie potwierdzi-
lo korzystne dziatanie wGKS w astmie tagodnej, a takze
wykazato, ze w tej postaci astmy moga mie¢ miejsce cigzkie
zaostrzenia.

W 1994 roku Greening i wsp.®® wykazali, ze u chorych
ze stabo kontrolowang astma przyjmujacych dwupro-
pionian beklometazonu w dawce 200 ug dwa razy dzien-
nie dotgczenie salmeterolu w dawce 50 ug dwa razy
dziennie znaczaco poprawia kontrole astmy i wskazniki
wentylacji. Wyniki tego badania potwierdzili inni auto-
rzy, a ostateczne udowodnienie przyniosto badanie
FACET (Formoterol and Corticosteroids (budesonide) Esta-
blishing Therapy®?. W ten sposob ulegta zmianie koncep-
cja leczenia astmy ze zwickszania, w razie zlej kontroli,
dawki GKS, na taczenie tych lekow z diugo dziatajacymi
[3,-agonistami (fong acting p,-agonist, LABA).

W 2001 roku O’Byrne i wsp.®¥ przedstawili badanie
OPTIMA, ktore wykonywano u chorych na tagodng ast-
me, wedtug nowej koncepcji taczenia wGKS z LABA.
Badaniem objeto 1970 chorych, w ktorych grupa pierwsza
liczaca 698 chorych nie przyjmowata GKS i po okresie
wstepnym, kiedy chorym podawano placebo, otrzymywali
oni albo sam budezonid 100 ug dwa razy dziennie, albo
tacznie z formoterolem w dawce 4,5 ug. Grupa druga,
wezesniej leczona wGKS, otrzymywata dwa razy dziennie
sam budezonid w dawce 100 ug lub 200 ug lub w potacze-
niu z formoterolem. Leczenie budozonidem w grupie
pierwszej zmniejszato cigzkie zaostrzenia o 60%, a liczbe
Zle kontrolowanych dni o 48%. Ponadto chorzy ci mieli
mniej objawow astmy, nocnych wybudzen, przyjmowali
mniej lekow ,ratujacych” oraz stwierdzono u nich popra-
we wskaznikOw spirometrycznych i wartoSci porannego
PEE ktore byly wyzsze u chorych przyjmujacych budezo-
nid w potaczeniu z formoterolem. W grupie drugiej ryzyko
zaostrzenia astmy spadto o 19%, a dni ze stabg kontrolg
0 13%, ale roznica w liczbie dni z objawami astmy byta
niewiclka, podobnie jak nieistotna byta poprawa FEV,
i PEE Natomiast w grupach otrzymujacych dodatkowo
formoterol zmniejszyto si¢ 0 43% ryzyko wystapienia
zaostrzefi i 0 30% liczba dni ze staba kontrola. W grupach
tych znaczaco poprawily si¢ wartosci FEV, 1 porannego
PEFE mniejsza byta liczba dni z koniecznoScia stosowania
lekdw ratunkowych i dni z objawami choroby. Stwierdzono
takze, ze dodanie formoterolu do budezonidu w mniejszej
dawce dato lepsze wyniki co do zmniejszenia liczby
zaostrzefi i dni ze stabg kontrola astmy niz zwigksze-
nie dawki samego budezonidu. Tak wigc stwierdzono, ze
leczenie budezonidem chorych na tagodna astme, niele-
czonych do tej pory regularnie GKS wziewnymi, przynosi
znaczacg poprawe kontroli choroby, cho¢ dodanie formo-
terolu u tych chorych nie daje wigkszej poprawy. Nato-
miast u chorych leczonych wezeSniej GKS dotaczenie for-
moterolu daje lepsze wyniki niz zwigkszenie dawki
budezonidu.

Prezentowane prace dotyczace skutecznoSci leczenia
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nie tych lekow ujawnia si¢, gdy ich stosowanie odbywa
si¢ W sposob regularny. Jednak ostatnio Boushey i wsp.©?
przedstawili jednoroczne badanie wykonane u 225 cho-
rych na tagodng astme¢, w ktorym leczenie regularne
wGKS stosowane w jednej grupie chorych porownywali
z leczeniem przerywanym wigczanym w drugiej grupie
otrzymujacej zafirlukast (lek przeciwleukotrienowy) lub
placebo, tylko wtedy, gdy chorzy mieli zaostrzenia astmy.
Autorzy wnioskuja, ze chorzy na astme fagodna moga
by¢ leczeni w sposob przerywany kursami wziewnych
lub doustnych glikokortykosteroidow podawanych
wedtug ustalonego planu. Jednak w badaniu tym lecze-
nie w sposdb ciagly mialo znaczaca przewage w popra-
wie FEV i objawow astmy, zmniejszeniu nadreaktywno-
Sci oskrzeli 1 wskaznikdw zapalenia. Wyniki tego badania
nie pozwalajq zatem zalecaC przerywanego leczenia
wziewnymi glikokortykosteroidami, ale moga stanowi¢
powazng inspiracj¢ do dalszych badan.

Ostatecznie, biorac pod uwage wyniki tych duzych
badan klinicznych oraz danych z badaf nad zmianami
w budowie oskrzeli u chorych na astme, a zwlaszcza fakt,
ze u chorych na fagodng astme stwierdza si¢ wyrazne zmia-
ny zapalne i remodeling drzewa oskrzelowego, odpo-
wiedZ na pytanie, czy stosowac regularnie GKS wziewne
juz u chorych na fagodng posta¢ choroby, wydaje si¢
jednoznaczna. Wezesne wprowadzenie wGKS nie tylko
tagodzi kliniczny przebieg astmy, ale zdecydowanie zmniej-
sza ryzyko zaostrzef i poprawia wskazniki wentylacji.
Chociaz w badaniu OPTIMA wykazano, ze dofaczenie
formoterolu do budezonidu w leczeniu astmy tagodne;j
moze dawac wyrazng korzys¢, to jednak w raporcie GINA
stwierdza si¢, ze LABA nalezy wprowadzi¢ do leczenia
astmy umiarkowanej, gdy standardowe leczenie wGKS
nie pozwala uzyskac peinej kontroli astmy i konieczne jest
zwickszenie ich dawki. Tak wiec obecnie nie ma miejsca
dla LABA w leczeniu astmy tagodnej. Ta postaC astmy
wediug raportu GINA 2005 wymaga codziennego stoso-
wania wGKS w jednej lub dwdch dawkach podzielonych.
Wybdr i dawki wziewnego glikokortykosteroidu. W rapor-
cie GINA z 2002 i 2005 roku do leczenia astmy zalecano
podawanie wGKS, takich jak dwupropionian beklometa-
zonu, budezonid lub flutikazon, z inhalatorow ciSnie-
niowych pMDI (pressured Metered Dose Inhaler) lub
proszkowych (Dry Powder Inhaler, DP). W astmie
tagodnej zaleca si¢ dwupropionian beklometazonu
w dawce od 200 do 500 ug lub inny wGKS w dawce
réwnowaznej, to jest budezonid 200-400 ug lub flutika-
zon 100-250 ug. W leczeniu dzieci dawki wGKS powin-
ny by¢ dwukrotnie mniejsze.

Dwupropionian beklometazonu i flutikazon powinny
by¢ stosowane dwa razy dziennie. Natomiast budezo-
nid jest tak samo skuteczny, gdy podawany jest dwa
razy lub jeden raz na dobg. Jones i wsp.“? udowodnili
to w badaniu klinicznym, w ktorym PEF poranny i wie-
czorny nie rdznily si¢ znaczaco, gdy budezonid poda-
wany byl w dawce 200 ug dwa razy na dobe lub 400 ug
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jeden raz na dobg rano lub wieczorem. To dziatanie
budezonidu wynika z tworzenia nieaktywnej puli
w komorkach nabtonka oskrzelowego. Zestryfikowany
budezonid w miar¢ spadku jego stezenia podlega
hydrolizie, dajac aktywna postac leku®?.

W ostatnich latach w inhalatorach ci$nieniowych zmie-
niono no$nik leku z freonowego (chlorofluoroalkan,
CFC) na bezfreonowy (hydrofluoroalkan, HFA). Nowy
nosnik powoduje, ze w inhalatorach typu pMDI zmienia
si¢ frakcja czasteczek niektorych wGKS na superdrob-
noczasteczkowe, co poprawia depozycj¢ plucng wGKS
nawet ponad 50%, podczas gdy na nosniku freonowym
wynosi ona 10-15%. Obecnie na no$niku HFA jest dwu-
propionian beklometazonu. Dawkowanie tej nowe;j for-
my musi by¢ obnizone do 50% stosowanej poprzednio,
tak ze w astmie fagodnej zalecana jest mafa dawka, to
jest 100-250 pg®. Innym GKS, ktéry wystepuje w inha-
latorach typu MDI z noSnikiem HFA, jest cyklezonid.
Ten wGKS, podobnie jak dwupropionian beklometazo-
nu, jest prolekiem aktywowanym w komérkach nabtonka
drog oddechowych przy udziale endogennych esteraz
do formy aktywnej posiadajacej silng aktywnoS¢ prze-
ciwzapalna. Cyklezonid charakteryzuje si¢ takze duza,
ponad 50% depozycja plucna. Jego skutecznos¢ wykaza-
no w wielu badaniach wykonywanych u chorych na ast-
me, w tym takze na jej posta¢ tagodna™?.
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