
160

Pediatr Med rodz Vol 5 Numer 3, p. 160-168

Iwona Grzelewska-Rzymowska, 
Renata Zagdańska

Astma łagodna – od patogenezy do leczenia
Mild asthma – from pathogenesis to treatment

Klinika Gruźlicy, Chorób i Nowotworów Płuc Katedry Pulmonologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Iwona Grzelewska-Rzymowska
Wojewódzki Zespół Zakładów Opieki Zdrowotnej, Centrum Leczenia Chorób Płuc i Rehabilitacji w Łodzi. 
Dyrektor: inż. Janusz Kazimierczak
Correspondence to: Iwona Grzelewska-Rzymowska, Klinika Gruźlicy, Chorób i Nowotworów Płuc KPiA Uniwersytetu Medycznego  
w Łodzi, ul. Okólna 181, 91-520 Łódź, tel./faks 042 617 72 95, e-mail: klinika.tbc.um@wp.pl 
Praca finansowana ze źródeł UM w ramach pracy własnej 502-11-561

Streszczenie	

Autorzy przedstawiają charakterystykę astmy łagodnej przewlekłej, metody diagnozowania i  optymalne 
leczenie. Globalna  Inicjatywa dla Astmy (GINA) podaje, że astma łagodna charakteryzuje się objawami 
występującymi częściej niż raz w tygodniu, lecz rzadziej niż codziennie, objawami nocnymi występującymi 
częściej niż dwa razy w  miesiącu, lecz rzadziej niż co tydzień, prawidłową czynnością płuc (FEV1 lub 
PEF‡80%) między napadami astmy. Pacjenci z  łagodną, przewlekłą astmą tworzą dużą grupę chorych, 
którzy rzadko z powodu swoich dolegliwości korzystają z pomocy lekarzy, chociaż czasami doświadczają 
ciężkich napadów duszności. Niektóre badania udowodniły, że łagodną astmę jest trudno rozpoznać, ponie
waż wskaźniki wentylacji są w normie, a  test odwracalności obturacji oskrzeli wypada ujemnie. Badania 
indukowanej plwociny i bioptatów oskrzeli udowodniły, że wskaźniki zapalenia oraz remodeling dróg odde
chowych są związane z ciężkością choroby. W astmie łagodnej następstwa długotrwałego zapalenia często 
są takie same jak w astmie umiarkowanej. Większość dużych badań, które zajmowały się wpływem wziew
nych kortykosteroidów na astmę łagodną, wykazała dużą skuteczność tej terapii. Pierwszą publikacją było 
badanie OPTIMA. W tym badaniu wyodrębniono dwie grupy chorych, u których przez rok oceniano sku
teczność samego budezonidu w  porównaniu z  połączeniem budezonidu i  formoterolu. Obserwowano 
znaczne zmniejszenie wskaźnika ciężkich zaostrzeń przypadających na jednego pacjenta na rok, dziennych 
i nocnych objawów astmy. Drugie badanie oceniające leczenie wziewnymi kostykosteroidami określono jako 
START. Badano w  nim wpływ wczesnego leczenia budezonidem w  łagodnej przewlekłej astmie, świeżo 
wykrytej. Leczenie budezonidem znacząco zmniejszyło liczbę zaostrzeń wymagających nagłych interwencji 
lub leczenia szpitalnego. W ostatnio publikowanej pracy wykazano, że chorzy na łagodną astmę mogą być 
leczeni wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami w sposób przerywany. Autorzy doszli do tego wniosku, 
mimo że leczenie ciągłe było lepsze niż przerywane.

Słowa kluczowe: astma łagodna, wziewne glikokortykosteroidy, zapalenie dróg oddechowych, remodeling

Summary	

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 (FEV1 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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Definicja i diagnostyka 

Astma, według raportu Światowej Inicjatywy dla Ast
my (Global Initiative for Astma, GINA) z roku 2002, 
bez względu na  stopień ciężkości jest przewlekłą 

chorobą zapalną dróg oddechowych. Zapalenie jest powią
zane z nadreaktywnością oskrzeli oraz ograniczeniem prze
pływu i objawami ze strony układu oddechowego. Uznanie 
astmy jako choroby zapalnej ma bardzo duże znacznie dla 
rozpoznania, prewencji i podejścia do choroby(1).
W raporcie GINA podano podział astmy według stopni 
ciężkości (tabela I), które są określone na podstawie obja
wów klinicznych przed podjęciem leczenia, takich jak napa
dy duszności, obecność świszczącego oddechu i uczucia 
ściskania w klatce piersiowej oraz na podstawie ilości leków, 
to jest doraźnie stosowanych β2-agonistów, wymaganych 
dziennie do optymalnego leczenia. 
Astma przewlekła lekka charakteryzuje się występowa
niem objawów klinicznych częściej niż jeden raz w tygo
dniu, ale nie codziennie, wybudzeniami z powodu obja
wów astmatycznych co najmniej dwa razy w miesiącu, 
ale rzadziej niż raz w tygodniu, wskaźnikiem FEV1‡80% 
wartości należnej, PEF‡80% wartości maksymalnej 
dla chorego i  zmiennością PEF lub FEV1 wynoszącą 
od 20% do 30%.
W piśmiennictwie spotyka się pogląd, że astma pozostaje 
niedodiagnozowana. Wynika to głównie ze stosowania 
niedostatecznych narzędzi diagnostycznych. 
Niedodiagnozowanie astmy staje się przyczyną niewłaści
wego podejścia do chorego, a przede wszystkim zbyt póź
nego włączenia prawidłowego leczenia. Stan taki dopro
wadza do zaostrzeń astmy, często ciężkich i niebezpiecznych 
dla życia pacjenta, a także do przebudowy drzewa oskrze
lowego (remodeling), które leżą u podstaw nieodwracal
nych zaburzeń wentylacji. W  badaniach Schaycka 
i  wsp.(2) wykonywanym u  1150 osób 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% miało objawy kliniczne i te 
osoby zgłaszały się do lekarzy, a 66% bez tych objawów nie 
podlegało opiece lekarskiej. Ponadto z tych 34% chorych 

z objawami co piąta osoba nie była zdiagnozowana przez 
lekarza podstawowej opieki medycznej. Badanie to dowo
dzi, że wielu chorych z objawami obturacji oskrzeli „umy
ka” uwadze lekarza. Badania wskazujące, że astma jest 
ciągle słabo rozpoznawana  znalazły wyraz w  raporcie 
GINA z roku 2002, w którym stwierdzono, że „astma jest 
w świecie niedodiagnozowana, choroba ta często jest roz
poznawana na podstawie objawów”. Dalej stwierdzono, że 
„badania spirometryczne, a szczególnie test odwracalności 
obturacji oskrzeli, zwiększa zaufanie diagnostyczne”(1).
Na podstawie raportu GINA rozpoznawanie astmy ustala 
się w oparciu o wywiad i badanie przedmiotowe oraz pełną 
ocenę badań czynnościowych płuc, na którą składają się: 
spirometria spoczynkowa, test odwracalności obturacji 
oskrzeli, ocena dobowej zmienności wskaźnika PEF, testy 
prowokacyjne oraz badanie alergologiczne.
Kliniczne objawy astmy często są łagodne i przemijające, 
dlatego mogą być lekceważone przez chorych, a nawet 
przez lekarzy. Ponadto objawy te są nieswoiste i dlatego 
często są traktowane jako zapalenie oskrzeli, co szczegól
nie dotyczy małych dzieci, u których „świszczący” oddech 
często pojawia się podczas wirusowego zakażenia oskrzeli. 
Astma może pojawiać się już u niemowląt i dzieci do 2.-3. 
roku życia. Dlatego dla najmłodszych dzieci zapropono
wano inną definicję astmy, zgodnie z którą „astma to 
występowanie nawracających epizodów świszczącego 
oddechu i/lub uporczywego kaszlu u chorego, u którego 
rozpoznanie astmy jest prawdopodobne, a  wykluczono 
inne rzadsze przyczyny objawów”.
Wskaźniki wentylacji w diagnostyce astmy. Obiektywną 
ocenę stopnia zwężenia oskrzeli, czyli ich obturację, okre
śla się, dokonując pomiaru wskaźników wentylacji. Dzięki 
badaniom wentylacji można uściślić rozpoznanie astmy, 
określić stopień jej nasilenia i ocenić skuteczność leczenia. 
Zwężenie oskrzeli określa się na podstawie kilku typowych 
zmian we wskaźnikach spirometrycznych. Obniżeniu ule
gają natężona  pojemność życiowa (forced vital capacity, 
FVC), natężona objętość wydechowa sekundowa (forced 
expiratory volumne in 1st secondo, FEV1) oraz FEV1%FVC, 
czyli tzw. wskaźnik Tiffeneau. Analiza tego wskaźnika jest 
referencyjną metodą rozpoznawania obturacji. Jego war

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
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tość wynosząca 70% i mniej jest dolną granicą normy, ale 
stanowi kryterium tylko w badaniach przesiewowych kwa
lifikujących do dalszych badań(4). Należy jednak podkre
ślić, że w astmie wskaźniki wentylacji mogą mieścić się 
w granicach normy. Dotyczy to głównie astmy łagodnej, 
sezonowej, a nawet umiarkowanej. Stąd jednorazowe 
badanie wskaźników wentylacji może dostarczyć lekarzowi 
błędnej oceny co do zaburzeń obturacyjnych. Także 
w naszych badaniach wartości FEV1 u chorych na astmę 
świeżo wykrytą, nieleczonych, i astmę przewlekłą łagodną 
nie różniły się istotnie od tych uzyskanych u chorych 
na astmę umiarkowaną(5). 
Duże trudności napotyka się także w zakresie badań wen
tylacji u dzieci poniżej 5. roku życia, które nie potrafią 
prawidłowo wykonać wymaganych manewrów oddecho
wych. Wtedy jedynym sposobem udowodnienia astmy jest 
próbne leczenie sprowadzające się do  zastosowania 
wziewnych glikokortykosteroidów (wGKS) i β2-agonistów.
Obiektywnym wskaźnikiem pomiaru zwężenia oskrzeli 
jest szczytowy przepływ wydechowy (peak expiratory 
flow, PEF). Dobowa zmienność PEF przekraczająca 
20% jest charakterystyczna  dla astmy. Wskaźnik ten 
charakteryzuje się dużą swoistością, ale jego czułość 
jest ograniczona. I tak dobowa zmienność PEF nie 
występuje w astmie sporadycznej, może być nieuchwyt
na w astmie łagodnej, a także w astmie ciężkiej, w któ
rej doszło do  znacznej przebudowy drzewa oskrzelo
wego. Zazwyczaj jednak wskaźnik PEF pozwala ocenić 
dobowe wahania obturacji, dobrze koreluje z wartością 
FEV1 i w codziennym kontrolowaniu astmy zastępuje 
pomiary spirometryczne, które wymagają specjalistycz
nej aparatury i wyszkolonego personelu.
Według raportu GINA stopień ciężkości astmy określa 
się na podstawie obrazu klinicznego, to jest częstości 
występowania napadów duszności w dzień i w nocy oraz 
na podstawie wartości wskaźników wentylacji. Jednak 
twórcy raportu wyraźnie podkreślają, że brak zaburzeń 
wentylacji nie wyklucza astmy.
Test odwracalności obturacji oskrzeli. Test ten polega na 
stwierdzeniu poprawy FEV1 o co najmniej 12% i 200 ml 
w stosunku do wartości należnej po zastosowaniu wziewnie 
β2-agonisty (400 µg salbutamolu)(4). Test odwracalności 
obturacji oskrzeli charakteryzuje się dużą swoistością i dla
tego jest użyteczny w rozpoznawaniu astmy. Jednak jego 
poważnym ograniczeniem jest mała czułość, która odpo
wiada za to, że jego wartość ujemna nie wyklucza astmy. 
W  astmie łagodnej test odwracalności obturacji oskrzeli 
często jest ujemny. W takim wypadku konieczne jest moni
torowanie PEF z  wykazaniem dobowej zmienności tego 
wskaźnika.
Nadreaktywność oskrzeli. W definicji astmy stwierdza się: 
„przewlekłe zapalenie powiązane jest ze wzrostem nadre
aktywności dróg oddechowych”. Nadreaktywność oskrzeli 
(NO) została zdefiniowana w 1980 roku przez Bousheya 
i wsp.(6) Oznacza ona zwiększoną skłonność oskrzeli 
do reagowania skurczem w warunkach narażenia na róż

norodne bodźce immunologiczne i nieimmunologiczne. 
NO uważana jest za fundamentalną cechę astmy i dlatego 
jej obecność, obok dobowej zmienności PEF o ponad 20% 
oraz wzrostu FEV1 po podaniu wziewnego β2-agonisty, 
stanowi warunek prawidłowego rozpoznawania astmy. 
NO wykrywa się, stosując wziewnie nieswoiste substancje 
kurczące oskrzela, takie jak histamina, metacholina  czy 
adenozyna. Testy te wykonuje się wtedy, gdy istnieją typo
we, kliniczne objawy astmy, badania spirometryczne nie 
wykazują odchyleń od normy w zakresie wskaźników wen
tylacji i nie ma dowodów na zmienność obturacji. Wielkość 
NO wyraża się tzw. progiem, to jest najmniejszym stęże
niem lub dawką substancji, które dają co najmniej  20% 
spadek FEV1. Oznaczenia stężenia prowokacyjnego PC20 

(provocative concentration) lub dawki prowokacyjnej PD20 
(provocative dose) mają tę samą wartość diagnostyczną. 
Arbitralnie przyjęte wartości PC†8 mg/ml, z „szarą strefą” 
między 4 a 16 mg/ml lub PD20<12,25 mmol metacholiny 
świadczą o obecności NO(7). 
Przy PC20>16 mg/ml reaktywność określa się jako prawi
dłową. U chorych bez obturacji w badaniu wstępnym próbę 
prowokacji uznaje się za  dodatnią przy  PC20<8 mg/ml. 
Wielkość PC20 w granicach 4-8 mg/ml określa się jako 
małą, 2-4 mg/ml jako średnią, a poniżej 2 mg/ml jako 
dużą. Wielkość NO, obok rozpoznawania astmy słu
ży także do oceny stopnia ciężkości choroby. W piśmien
nictwie spotyka się pogląd, że wielkości NO nawet 
determinuje ciężkość astmy, ponieważ wynika z nasi
lenia zapalenia dróg oskrzelowych. Jednak w badaniach 
Crimi i  wsp.(8) NO nie korelowała z  ilością eozynofili 
w plwocinie indukowanej w materiale z płukania oskrze
lowo-pęcherzykowego i  w  wycinkach błony śluzowej. 
Także w odniesieniu do wielkości NO i stopnia kliniczne
go nasilenia astmy nie wszyscy badacze potwierdzili 
korelację między tymi parametrami. I tak w badaniu wła
snym stwierdziliśmy, że średnia geometryczna PC20 hista
miny dla astmy łagodnej, ocenionej według kryteriów 
raportu GINA, wynosiła 0,73 (rozpiętość 0,05-7,41), 
dla astmy umiarkowanej – 1,17 (rozpiętość 0,05-10,9), 
a dla astmy ciężkiej z brakiem odwracalności obtura
cji – 2,25 z rozpiętością 1,12-3,89(9). Stąd można stwier
dzić, że NO nie pozwala na odróżnienie astmy łagodnej 
od umiarkowanej.

Rozpoznawanie i przebieg  
kliniczny astmy łagodnej

Rozpoznawanie astmy łagodnej, ze względu na znikome 
objawy kliniczne, napotyka poważne trudności i dlatego 
zawsze musi być poparte badaniami wskaźników wentyla
cji. Szczególnie czułe – i dlatego użyteczne w ocenie stop
nia ciężkości – są wskaźniki FEV1 oraz FEV1%FVC. 
U chorych na astmę łagodną i umiarkowaną stwierdzono 
dużą korelację między odwracalnością FEV1, punktowym 
nasileniem objawów chorobowych ocenianych w tym 
samym dniu oraz między wielkością wskaźnika FEV1 
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a przebiegiem choroby w ciągu 7 dni poprzedzających 
i w dniu wykonywania pomiaru(9). Użyteczny jest także test 
nadreaktywności oskrzeli, który pozwala wykluczyć inne 
niż astma tło dolegliwości klinicznych(6). 
Drugim po rozpoznaniu astmy ważnym etapem jest usta
lenie stopnia ciężkości, co także napotyka duże trudności. 
Liard i  wsp.(10), analizując dokumentacje 4362 chorych 
w wieku 16-45 lat, stwierdzili, że na podstawie objawów 
klinicznych i FEV1 astmę epizodyczną rozpoznano u 953 
osób. Ponowna analiza dokonana w oparciu o objawy kli
niczne, FEV1 i zastosowane leczenie potwierdziła to rozpo
znanie tylko u 60% tych chorych, natomiast u 22% astmę 
oceniono jako lekką, u  15% jako umiarkowaną, a  u  3% 
nawet jako ciężką. Gaga i  wsp.(11), badając  378 chorych 
na  łagodną i  umiarkowana  astmę, także stwierdzili, że 
większość chorych, mimo pozostawania pod opieką spe
cjalisty, doznawała objawów choroby i znaczącego ograni
czenia aktywności fizycznej i społeczno-towarzyskiej oraz 
częstych zaostrzeń. Z tej grupy aż ponad 40% pacjentów 
swoją chorobę traktowało jako dobrze kontrolowaną. 
Przebieg kliniczny astmy łagodnej, chociaż w jej nazwie 
znajduje się słowo „łagodna”, może charakteryzować się 
ciężkimi zaostrzeniami, a nawet doprowadzać do zgonu. 
Analiza dokonana przez Robertsona i wsp.(12) dotyczyła 51 
zgonów z  powodu astmy u  pacjentów poniżej  20. roku 
życia, które wystąpiły w ciągu 3 lat od 1986 roku. Ciężką 
astmę rozpoznano u 36%, umiarkowaną u 31%, a  lekką 
u 33%. Z tej grupy 32% dzieci nie było wcześniej hospitali
zowanych, a  w  39% przypadków zgonom można  było 
zapobiec, ponieważ były one wynikiem nieodpowiedniej 
klasyfikacji i leczenia astmy (68%), opóźnienia w udziela
niu pomocy lekarskiej (47%), w ponad 50% przypadków 
ustalono, że compliance pacjenta był niedostateczny. 
W raporcie GINA z 2002 roku zauważono, że u 5-10% 
dzieci chorych na astmę uznaną jako lekka w późniejszym 
okresie życia rozwija się astma ciężka. Dlatego autorzy 
raportu podkreślają, że astmy łagodnej u dzieci nie wolno 
lekceważyć, sądząc, że nastąpi samoistna remisja. 
Tak więc rozpoznanie astmy powinno przebiegać kom
pleksowo, z wykorzystaniem wszystkich narzędzi diagno
stycznych i często z dłuższą obserwacją chorego. Szczegól
ną uwagę należy zwrócić na ustalenie stopnia ciężkości, 
ponieważ to decyduje o zastosowanym leczeniu. 

Zapalenie i remodeling w astmie 

Czynniki genetyczne warunkujące zapalenie i  zmiany 
strukturalne. Dotychczas mimo wielu badań nie znalezio
no genu, którego udział w dziedziczeniu astmy byłby pew
ny, ale określono wiele regionów chromosomowych, 
w których znajdują się geny odpowiedzialne za rozwój ast
my. Ważną rolę w rozwoju i postępie procesu zapalnego 
w astmie odgrywa chromosom 5, na którego krótkim 
ramieniu znajdują się geny dla cytokin odgrywających 
główną rolę w rozwoju procesu zapalnego. Należą tu geny 
kodujące interleukiny  IL-3,  IL-4,  IL-5, IL-9,  IL-13 oraz 

czynnik pobudzający kolonizację granulocytów i makrofa
gów (granulocyte/macrophage colony stymulating factor, 
GM-CSF). Także na innych chromosomach znajdują się 
geny dla czynników biorących udział w  reakcji zapal
nej. I tak na chromosomie 12 znajdują się geny dla interfe
ronu gamma (interferon γ, INFγ). Prowadzone w ostat
nich latach badania genetyczne 460 rodzin rasy kaukaskiej, 
u których rozpoznawano astmę, doprowadziły do znale
zienia miejsca na chromosomie 20p13, gdzie znajduje się 
gen określony jako ADAM 33, i  stwierdzono, że ma on 
związek z rozwojem astmy. Białka ADAM (a desintegrin 
and metaloproteases, ADAM) są metaloproteazami pełnią
cymi różne funkcje. Największą ekspresję genu ADAM 33 
stwierdzono w mięśniach gładkich, miofibroblastach 
i fibroblastach, co sugeruje, że może on mieć udział w pro
cesach zmieniających czynność komórek mięśni gładkich 
i fibroblastów, przyczyniając się do rozwoju nadreaktyw
ności oskrzeli u chorych na astmę(13). 
Zapalenie w astmie. Najważniejszą rolę w kontroli zapa
lenia w astmie przypisuje się limfocytom Th2 o fenotypie 
CD4+. Stanowią one dominującą populację limfocytów 
znajdowanych w nacieku zapalnym dróg oddechowych 
chorych na astmę. Odpowiedź immunologiczna typu 
komórkowego rozpoczyna się od aktywacji limfocytów T. 
Jest to odpowiedź na  antygeny prezentowane przez 
komórki pomocnicze przy udziale antygenów głównego 
kompleksu zgodności tkankowej (major histocompatibility 
complex, MHC). Najważniejszymi komórkami prezentu
jącymi antygen w drogach oddechowych są komórki 
dendrytyczne, wywodzące się z komórek prekursorowych 
szpiku kostnego. Po  sfagocytowaniu antygenu komórki 
dendrytyczne wędrują do miejsc bogatych w  limfocyty, 
gdzie pod wpływem cytokin dojrzewają i stają się komór
kami zdolnymi do skutecznej prezentacji antygenu. Jeśli 
do prezentacji antygenu tzw. dzikim limfocytom CD4+ 
dojdzie w obecności IL-12, to powstaje populacja limfo
cytów Th1, jeśli zaś prezentacji antygenu będzie towarzy
szyć obecność IL-4, powstanie populacja komórek Th2. 
Limfocyty Th1 wydzielają INFγ, TNF-β, IL-2, natomiast 
komórki Th2 wytwarzają przede wszystkim IL-4,  IL-5 
i IL-13, które spełniają pierwszoplanową rolę w rozwoju 
zapalenia w astmie. 
Zmiany patomorfologiczne. Zapaleniu towarzyszą pro
cesy uszkodzenia i naprawy nabłonka oskrzeli, które 
powodują jego strukturalne i czynnościowe zmiany. 
Uszkodzenie nabłonka oskrzeli wywołane działaniem 
mediatorów i cytokin powoduje pobudzenie fibroblastów 
i  odkładanie się złogów nieelastycznego kolagenu 
typu III i V pod nabłonkiem, co decyduje o pogrubieniu 
błony podstawnej(14). Zjawiska te składają się na niejed
norodny proces, który prowadzi do  zmian ilościowych 
tkanki łącznej i przebudowy ściany oskrzeli, której następ
stwami są nadreaktywność oskrzeli, obrzęk błony śluzo
wej, nadmierne wydzielanie śluzu i ostatecznie niecałko
wita odwracalność obturacji. Przebudowa oskrzeli może 
odpowiadać za ciężki przebieg astmy, słabą odpo
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ekspresji fenotypu „kurczliwego”, zaś kolagen typu I oraz 
fibronektyna ułatwiają przekształcenie komórek o fenoty
pie „kurczliwym” w fenotyp „syntetyzujący”, który w prze
wlekłym zapaleniu alergicznym zaczyna liczebnie przewa
żać nad fenotypem „kurczliwym”(22). Dodatkowo składniki 
macierzy pozakomórkowej wytwarzane przez tę drugą 
postać zmieniają miocyty „kurczliwe” w „syntetyzujące”. 
Macierz międzykomórkowa jest strukturą wypełniającą 
przestrzeń pozakomórkową ściany dróg oddechowych. 
Strukturę tę tworzy wiele cząstek olbrzymich wytwarza
nych i wydzielanych przez komórki tkanki łącznej. Należą 
do nich białka, takie jak kolagen, elastyna, fibronektyna, 
laminina. Cząstki te są zawieszone w polisacharydo
wej strukturze wodnej składającej się z proteoglikanów 
i glikozaminoglikanów, takich jak kwas hialuronowy, siar
czan chondroityny, heparyna czy siarczan keratanu. Pro
teoglikany są źródłem cytokin i czynników wzrostu, 
a ponadto mogą wiązać wodę, doprowadzając do obrzę
ku tkanki, uwalniania mediatorów z leukocytów oraz 
przedłużania czasu przeżycia komórek. Największym 
białkiem macierzy międzykomórkowej jest kolagen. 
W warstwie podnabłonkowej oskrzeli chorych na astmę 
stwierdza się znacząco więcej kolagenu typu I i III. Do gli
koprotein należą między innymi fibronektyna i tenascy
na (neuronektyna), która znajduje się warstwie pod‑
nabłonkowej oskrzeli obwodowych. U  dorosłych jej 
działanie wiąże się ze wzrostem tkanek, ich przebudo
wą, a także z procesami naprawy, które zachodzą w prze
budowie oskrzeli. Źródłem tenascyny w procesie przebu
dowy ściany naczyń pozostają komórki mięśni gładkich 
o fenotypie „syntetyzującym”(23). Skład macierzy między
komórkowej zależy od rodzaju komórek, stopnia ich zróż
nicowania i fazy metabolicznej, w jakiej się znajdują. W nor
malnych warunkach zostaje zachowana równowaga 
pomiędzy wytwarzaniem i kontrolowanym rozkładem 
poszczególnych składników. Regulacja tych procesów 
i zachowanie odpowiedniej równowagi pomiędzy nimi 
zależy od równowagi pomiędzy proteazami i ich inhibi
torami. W procesie tym szczególne znaczenie mają 
metaloproteinazy macierzy międzykomórkowej (MMPs), 
które wybiórczo rozkładają składniki macierzy (na przykład 
MMP-9, której źródłem są eozynofile i  makrofagi) oraz 
inhibitory tych enzymów, czyli tkankowe inhibitory prote
az (TIMP-1, TIMP-2). Proteinazy macierzy komórko
wej mogą wytwarzać także aktywne formy czynników 
wzrostu, przez co biorą udział w nowotworzeniu naczyń 
i przeroście mięśni gładkich. 

Przebudowa oskrzeli  
a stopień astmy 

Związek pomiędzy stopniem przebudowy oskrzeli a wzro
stem nadreaktywności i ciężkością przebiegu astmy ciągle 
pozostaje dyskusyjny. Niektórzy badacze wykazywali, że 
u chorych z większą nadreaktywnością stopień przebu
dowy ściany oskrzeli jest większy(23), stwierdzano także 

wiedź na  leczenie, a  nawet śmierć z  powodu szybko 
postępującej obturacji będącej następstwem skurczu mię
śni gładkich, obrzęku i gęstej wydzieliny zamykającej 
światło oskrzeli.
W patogenezie astmy ważną rolę odgrywa nabłonek 
oskrzelowy. Uszkodzony nabłonek podlega stałym proce
som naprawy, co prowadzi do zmian w jego budowie 
i czynności. Procesy naprawcze pobudza kompleks czą
steczek adhezyjnych CD44, występujący w postaci wielu 
izoform(15). Jedna  z  nich CD44  3v jest obecna głównie 
w miejscach największego uszkodzenia nabłonka i posia
da zdolność wiązania różnych cytokin, chemokin i czyn
ników wzrostu stanowiąc ich swoisty magazyn(16). Istotny
mi dla procesu naprawy są: czynnik wzrostu nabłonka 
(epidermal growth factor, EGF), transformujący czynnik 
wzrostu α (transforming growth factor, TGFα), czynnik 
wiążący heparynę (heparin-binding epidermal growth fac
tor, HB-EGF), betacelulinę, amfiregulinę. Poza  uszko
dzeniem komórek nabłonka u chorych na astmę dochodzi 
do pogrubienia błony podstawnej. Błona podstawna jest 
zbudowana z blaszki podstawnej i blaszki siateczkowatej. 
Zjawiskiem charakterystycznym dla astmy jest pogrubie
nie blaszki podstawnej, często określanej jako właściwa 
błona podstawna, oraz blaszki siateczkowatej. Do pogru
bienia i zwiększenia gęstości blaszki siateczkowatej docho
dzi na skutek odkładania się immunoglobulin i kolagenu 
typu I i III oraz fibronektyny(17). Źródłem kolagenu są 
miofibroblasty, które w wyniku pobudzenia przez proces 
zapalny toczący się w drogach oddechowych przemiesz
czają się do warstwy podśluzówkowej i  tam uwalniają 
białka i cytokiny(18). Miofibroblasty i fibroblasty znajdują 
się bezpośrednio pod nabłonkiem i pozostają z nim w ści
słym kontakcie. Fibroblasty wytwarzają kolagen, włók
na siateczkowate i sprężyste oraz proteoglikany i glikopro
teiny bezpostaciowej macierzy pozakomórkowej(19). 
Aktywność fibroblastów jest regulowana przez cytokiny 
i czynniki wzrostu. Miofibroblasty poza wytwarzaniem 
składników macierzy pozakomórkowej, takich jak kolagen 
i fibronektyna, wytwarzają także czynniki wzrostu naczyń 
krwionośnych, nerwów i mięśni gładkich(20). 
Przebudowa dróg oddechowych dotyczy także mięśni 
gładkich. Do pogrubienia warstwy mięśni gładkich docho
dzi poprzez wzrost liczby komórek mięśni, czyli hiperpla
zję, oraz przez przerost komórek, czyli hipertrofię. Wyróż
nia się dwa fenotypy tych mięśni określane jako „kurczliwy” 
i „syntetyzujący”. „Kurczliwe” miocyty posiadają zdolność 
do  skurczu i  utrzymywania napięcia ściany oskrzeli. 
Komórki „syntetyzujące” tracą tę zdolność, ponieważ cał
kowita zawartość białka kurczącego, swoistego dla mięśni 
gładkich, jest w nich mniejsza, a ich główne zadanie polega 
na wytwarzaniu i gromadzeniu składników macierzy poza
komórkowej, a także na wytwarzaniu para- i autokrynnych 
czynników stymulujących wzrost(21). O ekspresji fenotypo
wej komórek mięśni gładkich decydują głównie cytokiny 
i różne składowe substancji pozakomórkowej. I tak białka, 
takie jak kolagen typu IV, elastyna czy laminina sprzyjają 
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ny charakter tych powiązań ciągle nie jest w pełni znany. 
Najszerzej rozpowszechniony pogląd mówi, że remode
ling wynika wprost z zapalenia, chociaż nie wyklucza się, 
że zapalenie i remodeling rozwijają się na niezależnych 
ścieżkach. 

Astma łagodna – wskazanie 
do zastosowania wziewnych  

glikokortykosteroidów 

W pierwszym raporcie GINA z 1995 roku w astmie 
łagodnej zalecano stosowanie kromonów jako leków 
o działaniu przeciwzapalnym, a przy tym pozbawionych 
niepożądanych działań glikokortykosteroidów. Jednak 
prace z pierwszej połowy lat 90. udowodniły, że wczesne 
zastosowanie wziewnych glikokortykosteroidów (wGKS) 
wpływa dobroczynnie na  przebieg astmy i  zmniejsza 
zapalenie w błonie śluzowej oskrzeli. I tak Haahtela 
i wsp.(33), porównując wyniki leczenia budezonidem i ter
butaliną u chorych ze świeżo wykrytą astmę, stwierdzili 
lepszą kontrolę objawów choroby, poprawę wartości 
porannego i wieczornego PEF, lepszą tolerancję histami
ny u osób leczonych wGKS. Agertoft i wsp.(34) wykazali, 
że wczesne zastosowanie wGKS (budezonidu) u dzieci 
chorych na astmę wpływa dobroczynnie na rozwój płuc 
w ciągu 2 lat trwania astmy. 
Ostatecznie istotną rolę wGKS w astmie łagodnej udowod
niono w wieloośrodkowym badaniu START (The Inhaled 
Steroid Treatment as Regular Therapy In Early Asthma)(35).
Zostało ono wykonane w 32 krajach, w tym także w Pol
sce. Zbadano 7241 osób w wieku od 5 do 66 lat chorych 
na  łagodną astmę. Celem badania było określenie, czy 
wcześnie wdrożone, to jest nie później niż 2 lata od momen
tu wystąpienia pierwszych objawów, i długotrwałe (3 lata) 
stosowanie wGKS (budezonidu) w małej dawce u chorych 
na świeżo rozpoznaną astmę przewlekłą lekką, niewyma
gających, według lekarza prowadzącego, wGKS, wpłynie 
na naturalny przebieg choroby. W pierwszej 3-letniej fazie 
badanie miało charakter próby zaślepionej, podwójnie 
kontrolowanej placebo. Dorośli przyjmowali  400 µg, 
a dzieci 200 µg budezonidu jeden raz na dobę (preparat 
Pulmicort-Turbuhaler) lub placebo dołączone do dotych
czasowego leczenia przeciwastmatycznego. W drugiej 
fazie trwającej 2 lata wszyscy pacjenci otrzymywali, w pró
bie otwartej, budezonid. W ocenie jako kryterium pierw
szorzędowe brano pod uwagę czas do pierwszego ciężkie
go zdarzenia wywołanego astmą (hospitalizacja), leczenie 
w trybie nagłym lub zgon z powodu astmy. Oceniano tak
że całkowitą ilość zdarzeń wywołanych astmą i  czas do 
pierwszego włączenia glikokortykosteroidów systemo
wych. W badaniu START udowodniono, że leczenie 
łagodnej astmy małą dawką budezonidu zmniejsza o 44% 
ryzyko wystąpienia ciężkiego zdarzenia wywołanego ast
mą, wpływając pozytywnie także na inne wskaźniki świad
czące o aktywności procesu chorobowego. Leczenie bude
zonidem tylko w niewielkim stopniu wpłynęło na poprawę 

istotne różnice w grubości błony podstawnej u chorych 
na  ciężką astmę w  porównaniu z  chorymi na  łagodną 
i umiarkowaną postać choroby(24). W innych badaniach 
potwierdzono, że chorzy na astmę, w porównaniu z oso
bami zdrowymi, mieli grubszą podnabłonkową błonę 
podstawną. Jednak nie stwierdzono istotnych różnic mię
dzy poszczególnymi grupami chorych na astmę. Ponadto 
wykazano, że już nawet u chorych na sporadyczną astmę 
pojawiają się zmiany w budowie oskrzeli wskazujące 
na ich przebudowę i są one porównywalne ze zmianami 
obserwowanymi u chorych na przewlekłą łagodną 
i umiarkowaną postać choroby(25,26). Potwierdzają to 
badania przeprowadzone u dzieci przez Pohunek i wsp(27), 
którzy badali wycinki błony śluzowej pobranej podczas 
bronchoskopii u  dzieci diagnozowanych z  powodu 
nawracających objawów ze strony układu oddechowego. 
Autorzy stwierdzili, że u dzieci, u których w ciągu następ
nych 22-80 miesięcy rozpoznano astmę, blaszka siatecz
kowata błony podstawnej była znacznie bardziej pogru
biona niż u dzieci bez astmy. Badania te wskazują, że 
proces przebudowy oskrzeli występuje od samego począt
ku astmy i najprawdopodobniej rozpoczyna się wcześniej, 
niż pojawiają się kliniczne objawy choroby. Zespół zmian 
zapalno-naprawczych zachodzących w oskrzelach został 
przez Holgate’a i wsp.(28) określony jako troficzna jednost
ka nabłonkowo-mazenchymalna (epithalial-mesenchymal 
trophic unit), co odzwierciedla ścisłe powiązania w zmia
nach zachodzących w  nabłonku oskrzeli i  pozostałych 
warstwach ściany oskrzelowej. 
Zmiany zapalne i remodeling w astmie łagodnej. W 1982 
roku Laitinen i wsp.(29) jako pierwsi wykazali, że zmiany 
zapalne dotyczą astmy świeżo zdiagnozowanej. Potwier
dzili to Vignola i wsp.(30), badając bioptaty oskrzeli chorych 
na astmę łagodną sporadyczną i przewlekłą. 
Badania wskaźników zapalenia, to jest eozynofili i stęże
nia białka kationowego (eosinophil cationic protein, ECP) 
w plwocinie indukowanej chorych na astmę dokonane 
przez Luisa i wsp.(31) wykazały, że ilość eozynofili w ast
mie łagodnej i umiarkowanej jest podobna i znamien
nie większa od tej uzyskanej w grupie kontrolnej. 
Wykazano to także w  odniesieniu do  stężenia ECP, 
które nie różniło się znacząco w  astmie łagodnej 
i umiarkowanej. Również Jatakanon i wsp.(32) wyka
zali zwiększoną liczbę eozynofili w  indukowanej 
plwocinie chorych na łagodną astmę. Chetta i wsp.(24), 
badając grubość błony podstawnej, wykazali, że w ast
mie lekkiej była ona znamiennie większa niż u zdrowych, 
a mniejsza niż u chorych na astmę ciężką. 
Z badań tych wynika, że nie można znaleźć znamiennych 
różnic we wskaźnikach zapalenia i  remodelingu między 
chorymi na astmę lekką i umiarkowaną. Podobnie nie 
znaleziono różnic w wartościach nadreaktywności 
oskrzeli wyrażonej wartością progu metacholinowego(7). 
Chociaż udowodniono, że remodeling w astmie współ
istnieje z zapaleniem i oba te stany decydują o przewle
kłym charakterze choroby i jej postępie, to jednak dokład
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nie tych leków ujawnia się, gdy ich stosowanie odbywa 
się w sposób regularny. Jednak ostatnio Boushey i wsp.(30) 
przedstawili jednoroczne badanie wykonane u 225 cho
rych na  łagodną astmę, w  którym leczenie regularne 
wGKS stosowane w jednej grupie chorych porównywali 
z  leczeniem przerywanym włączanym w drugiej grupie 
otrzymującej zafirlukast (lek przeciwleukotrienowy) lub 
placebo, tylko wtedy, gdy chorzy mieli zaostrzenia astmy. 
Autorzy wnioskują, że chorzy na astmę łagodną mogą 
być leczeni w sposób przerywany kursami wziewnych 
lub doustnych glikokortykosteroidów podawanych 
według ustalonego planu. Jednak w badaniu tym lecze
nie w sposób ciągły miało znaczącą przewagę w popra
wie FEV1 i objawów astmy, zmniejszeniu nadreaktywno
ści oskrzeli i wskaźników zapalenia. Wyniki tego badania 
nie pozwalają zatem zalecać przerywanego leczenia 
wziewnymi glikokortykosteroidami, ale mogą stanowić 
poważną inspirację do dalszych badań. 
Ostatecznie, biorąc pod  uwagę wyniki tych dużych 
badań klinicznych oraz danych z  badań nad  zmianami 
w budowie oskrzeli u chorych na astmę, a zwłaszcza fakt, 
że u chorych na łagodną astmę stwierdza się wyraźne zmia
ny zapalne i  remodeling drzewa oskrzelowego, odpo
wiedź na pytanie, czy stosować regularnie GKS wziewne 
już u chorych na  łagodną postać choroby, wydaje się 
jednoznaczna. Wczesne wprowadzenie wGKS nie tylko 
łagodzi kliniczny przebieg astmy, ale zdecydowanie zmniej
sza ryzyko zaostrzeń i poprawia wskaźniki wentylacji. 
Chociaż w badaniu OPTIMA wykazano, że dołączenie 
formoterolu do  budezonidu w  leczeniu astmy łagodnej 
może dawać wyraźną korzyść, to jednak w raporcie GINA 
stwierdza się, że LAβA  należy wprowadzić do leczenia 
astmy umiarkowanej, gdy standardowe leczenie wGKS 
nie pozwala uzyskać pełnej kontroli astmy i konieczne jest 
zwiększenie ich dawki. Tak więc obecnie nie ma miejsca 
dla LAβA  w  leczeniu astmy łagodnej. Ta postać astmy 
według raportu GINA 2005 wymaga codziennego stoso
wania wGKS w jednej lub dwóch dawkach podzielonych. 
Wybór 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  inhalatorów ciśnie
niowych pMDI (pressured Metered Dose Inhaler) lub 
proszkowych (Dry Powder Inhaler, DPI). W  astmie 
łagodnej zaleca się dwupropionian beklometazonu 
w dawce od 200 do 500 µg lub inny wGKS w dawce 
równoważnej, to jest budezonid 200-400 µg lub flutika
zon 100-250 µg. W leczeniu dzieci dawki wGKS powin
ny być dwukrotnie mniejsze. 
Dwupropionian beklometazonu i  flutikazon powinny 
być stosowane dwa razy dziennie. Natomiast budezo
nid jest tak samo skuteczny, gdy podawany jest dwa 
razy lub jeden raz na dobę. Jones i wsp.(40) udowodnili 
to w badaniu klinicznym, w którym PEF poranny i wie
czorny nie różniły się znacząco, gdy budezonid poda
wany był w dawce 200 µg dwa razy na dobę lub 400 µg 

FEV1. Tak więc badanie START zdecydowanie potwierdzi
ło korzystne działanie wGKS w astmie łagodnej, a także 
wykazało, że w tej postaci astmy mogą mieć miejsce ciężkie 
zaostrzenia. 
W 1994 roku Greening i wsp.(36) wykazali, że u chorych 
ze słabo kontrolowaną astmą przyjmujących dwupro
pionian beklometazonu w dawce 200 µg dwa razy dzien
nie dołączenie salmeterolu w dawce 50 µg dwa razy 
dziennie znacząco poprawia kontrolę astmy i wskaźniki 
wentylacji. Wyniki tego badania potwierdzili inni auto
rzy, a ostateczne udowodnienie przyniosło badanie 
FACET (Formoterol and Corticosteroids (budesonide) Esta
blishing Therapy(37). W ten sposób uległa zmianie koncep
cja leczenia astmy ze zwiększania, w  razie złej kontroli, 
dawki GKS, na łączenie tych leków z długo działającymi 
β2-agonistami (long acting β2-agonist, LAβA). 
W 2001 roku O’Byrne i wsp.(38) przedstawili badanie 
OPTIMA, które wykonywano u chorych na łagodną ast
mę, według nowej koncepcji łączenia wGKS z LAβA. 
Badaniem objęto 1970 chorych, w których grupa pierwsza 
licząca  698 chorych nie przyjmowała GKS i  po okresie 
wstępnym, kiedy chorym podawano placebo, otrzymywali 
oni albo sam budezonid 100 µg dwa razy dziennie, albo 
łącznie z formoterolem w dawce 4,5 µg. Grupa druga, 
wcześniej leczona wGKS, otrzymywała dwa razy dziennie 
sam budezonid w dawce 100 µg lub 200 µg lub w połącze
niu z formoterolem. Leczenie budozonidem w grupie 
pierwszej zmniejszało ciężkie zaostrzenia o 60%, a liczbę 
źle kontrolowanych dni o 48%. Ponadto chorzy ci mieli 
mniej objawów astmy, nocnych wybudzeń, przyjmowali 
mniej leków „ratujących” oraz stwierdzono u nich popra
wę wskaźników spirometrycznych i  wartości porannego 
PEF, które były wyższe u chorych przyjmujących budezo
nid w połączeniu z formoterolem. W grupie drugiej ryzyko 
zaostrzenia astmy spadło o 19%, a dni ze słabą kontrolą 
o 13%, ale różnica w liczbie dni z objawami astmy była 
niewielka, podobnie jak nieistotna  była poprawa FEV1 
i  PEF. Natomiast w  grupach otrzymujących dodatkowo 
formoterol zmniejszyło się o  43% ryzyko wystąpienia 
zaostrzeń i o 30% liczba dni ze słabą kontrolą. W grupach 
tych znacząco poprawiły się wartości FEV1 i porannego 
PEF, mniejsza była liczba dni z koniecznością stosowania 
leków ratunkowych i dni z objawami choroby. Stwierdzono 
także, że dodanie formoterolu do budezonidu w mniejszej 
dawce dało lepsze wyniki co do zmniejszenia liczby 
zaostrzeń i dni ze słabą kontrola astmy niż zwiększe‑
nie dawki samego budezonidu. Tak więc stwierdzono, że 
leczenie budezonidem chorych na  łagodna astmę, niele
czonych do tej pory regularnie GKS wziewnymi, przynosi 
znaczącą poprawę kontroli choroby, choć dodanie formo
terolu u  tych chorych nie daje większej poprawy. Nato
miast u chorych leczonych wcześniej GKS dołączenie for
moterolu daje lepsze wyniki niż zwiększenie dawki 
budezonidu. 
Prezentowane prace dotyczące skuteczności leczenia 
łagodnej astmy wGKS wykazały, że dobroczynne działa
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jeden raz na dobę rano lub wieczorem. To działanie 
budezonidu wynika z tworzenia nieaktywnej puli 
w komórkach nabłonka oskrzelowego. Zestryfikowany 
budezonid w miarę spadku jego stężenia podlega 
hydrolizie, dając aktywną postać leku(41).
W ostatnich latach w inhalatorach ciśnieniowych zmie
niono nośnik leku z  freonowego (chlorofluoroalkan, 
CFC) na bezfreonowy (hydrofluoroalkan, HFA). Nowy 
nośnik powoduje, że w inhalatorach typu pMDI zmienia 
się frakcja cząsteczek niektórych wGKS na superdrob
nocząsteczkowe, co poprawia depozycję płucną wGKS 
nawet ponad 50%, podczas gdy na nośniku freonowym 
wynosi ona 10-15%. Obecnie na nośniku HFA jest dwu
propionian beklometazonu. Dawkowanie tej nowej for
my musi być obniżone do 50% stosowanej poprzednio, 
tak że w astmie łagodnej zalecana jest mała dawka, to 
jest 100-250 µg(1). Innym GKS, który występuje w inha
latorach typu  MDI z  nośnikiem HFA, jest cyklezonid. 
Ten wGKS, podobnie jak dwupropionian beklometazo
nu, jest prolekiem aktywowanym w komórkach nabłonka 
dróg oddechowych przy  udziale endogennych esteraz 
do  formy aktywnej posiadającej silną aktywność prze
ciwzapalną. Cyklezonid charakteryzuje się także dużą, 
ponad 50% depozycją płucną. Jego skuteczność wykaza
no w wielu badaniach wykonywanych u chorych na ast
mę, w tym także na jej postać łagodną(42). 
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