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Streszczenie

Celem opieki farmaceutycznej nad pacjentem z astmg jest nadzor nad bezpieczenstwem terapii w oparciu
o dobrze przeprowadzony wywiad z chorym. Poniewaz astma jest chorobg przewlekly i wymaga czesto bardzo
zlozonego leczenia, podstawowa rola farmaceuty jest udzielenie porady co do prawidfowego sposobu przyjmowania
lekéw kontrolujacych chorobe oraz stosowanych doraznie. Pacjent w aptece powinien otrzymac informacje dotyczace
koniecznosci przestrzegania zalecen lekarskich, dziatania poszczegdlnych lekéw, rozpoznawania i zapobiegania
ich efektom niepozadanym. Bardzo wazna jest takze rola farmaceuty w stymulowaniu pacjenta do prowadzenia
samokontroli i dziatan profilaktycznych w astmie. (Farm Wspét 2016; 9: 25-32)

Stowa kluczowe: astma, opieka farmaceutyczna
Summary

The aim of pharmaceutical care provided to a patient suffering from asthma is to supervise safety of the therapy
based on a well-prepared medical history. As asthma is a chronic disease and often requires a very complex therapy,
the pharmacist’s primary role is to give advice concerning appropriate administration of drugs controlling the
disease and applied in emergency situations. The pharmacist should tell the patient about the need to follow medi-
cal recommendations, give information about the effect of individual drugs, how to identify and prevent adverse
reactions. It is also very important that the pharmacist should stimulate the patient’s self-control and prophylaxis
in asthma. (Farm Wspot 2016; 9: 25-32)
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Najwazniejszym celem opieki farmaceutycznej jest przewlektymi, ktére wymagaja polipragmazji ileczenia
zapewnienie bezpieczenstwa prowadzonej u pacjenta niekiedy do konca zycia. Przykladem takiej choroby
farmakoterapii. Jest to mozliwe poprzez przeprowadze- jestastma. Liczne badania wykazuja korzystny wptyw
nie doktadnego wywiadu, ktéry powinien uwzglednia¢ wspolpracy pacjentéw z farmaceutami na przebieg
pytania dotyczace wszystkich przyjmowanych lekow choroby i lepszg jako$¢ ich zycia [1-3].

i suplementéw diety oraz chordb wspotistniejacych. Astma jest chorobg charakteryzujacg si¢ przewle-
W ten sposob farmaceuta moze oceni¢ potencjalne klym stanem zapalnym w obrebie drég oddechowych,
interakcje lek-lek oraz lek-choroba, a takze ryzyko ktory prowadzi do ich remodelingu (przebudowy) oraz
dzialan niepozadanych. Temat interakcji lekowych napadowa dusznoscia w wyniku (odwracalnej) obtura-
jest szeroko omawiany, jednak wptyw choréb na efek- cji oskrzeli. W zaleznosci od czynnika wywolujacego
tywnos$¢ leczenia jest nadal malo poznany i wymaga astme chorobe mozemy podzieli¢ na alergiczng (ang.
przeprowadzenia jeszcze wielu badan klinicznych extrinsic asthma), niealergiczng (ang. intrinsic asthma)
z udzialem pacjentéw. Kompleksowa opieka farmaceu- oraz o zozonej etiologii (tabela I). Nadmierne zwezenie
tyczna jest szczegolnie istotna u pacjentéw z chorobami oskrzeli w astmie niealergicznej moze by¢ wywotane
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m.in. wysitkiem fizycznym, dymem papierosowym,
zimnym powietrzem, lekami (np. niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi - NLPZ, B-blokerami),
a nawet czynnikami emocjonalnymi, takimi jak
stres czy $miech. Astme alergiczng, ktéra wystepuje
gtownie u dzieci, mozna potwierdzi¢ wykonaniem
skornych testow alergicznych, badz badaniem krwi.
Charakterystyczne objawy choroby obejmuja m.in.:
dusznos¢, wystepujacy gléwnie w nocy i godzinach
porannych kaszel, uczucie ciasnoty (§ciskania) w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech przy wydechu [4].

Tabela 1. Rodzaje astmy

Table 1. Types of asthma.
Rodzaj astmy Przyczyna choroby

Astma alergiczna | Alergeny: roztocza kurzu
domowego, pytki traw

i drzew, siers¢ zwierzat,
zarodniki grzybow
plesniowych

Astma
niealergiczna

Czeste, nawracajgce infekcje
bakteryjne, wirusowe

Astma o ztozonej
etiologii

Przyczyny alergiczne
i niealergiczne

Potwierdzenie astmy wymaga przeprowadzenia
szeregu badan w celu wykluczenia innych przyczyn
obturacji oskrzeli, m.in. takich jak POChP (przewle-
kla obturacyjna choroba ptuc), zaleganie w drogach
oddechowych ciata obcego, niewydolno$¢ lewokomo-
rowa, refluks zotadkowo-przetykowy, czy kaszel po
lekach stosowanych w terapii nadci$nienia tetniczego
- inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI ang.
angiotensin converting enzyme inhibitors) [5,6].

Farmakoterapia astmy oskrzelowej zalezy od
jej ciezko$ci i wynika bezposrednio z czestotliwosci
i intensywnosci objawéw. Klasyfikacje stopni ciezkosci
astmy i jej leczenie przedstawiaja dokladnie wytyczne
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Polskiego
Towarzystwa Chordb Pluc, ktére uwzgledniaja: objawy
dzienne, ograniczenie aktywnosci fizycznej, objawy
nocne i wybudzenia, potrzebe leczenia doraznego,
czynno$¢ pluc okreslong przez PEF i FEV,, zaostrzenia
[7]. Stopien pierwszy u dorostych charakteryzuje sie
objawami sporadycznymi w ciggu dnia (rzadziej niz raz
tygodniowo), krétkimi okresami zaostrzenia astmy (kilka
godzin do kilku dni) oraz rzadko objawami choroby
w nocy (najwyzej 2 razy w miesigcu), natomiast u dzieci
- wystepuje sporadyczny kaszel, lekka duszno$¢ i objawy
sg rejestrowane nie czeéciej niz co dwa miesigce. Terapia
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chorych dorostych i dzieci w stopniu pierwszym obejmuje
leczenie dorazne, ktére opiera sie na podaniu wziewnego
szybko dzialajacego B,-mimetyku, a jesli u dzieci wys-
tepuja dzialania niepozadane — mozna podaé wziewny
cholinolityk. Stopien drugi w klasyfikacji ciezkosci astmy
u dzieci wiaze si¢ z wystepowaniem objawéw choroby
cze$ciej niz co dwa miesigce, natomiast u dorostych
obserwuje si¢ pogorszenie aktywnosci fizycznej i snu
w okresach zaostrzenia, a objawy w ciagu dnia moga
wystapic¢ czesciej niz raz na tydzien. Stopien drugi wigze
sie z rozpoczeciem terapii przewleklej, ktora zaréwno
u dorostych, jakidzieci polega na systematycznym poda-
waniu niskiej dawki glikokortykosteroidu wziewnego lub
montelukastu, ktdry jest antagonistg receptoréw leuko-
trienowych. Montelukast jest cenng opcja terapeutyczna,
szczegolnie gdy u pacjenta wystepuja dziatania niepoza-
dane glikokortykosteroidow lub w przypadku problemow
z prawidlowym prowadzeniem inhalacji. Oczywiscie
nadal pacjent moze zastosowa¢ szybko dzialajace leki
rozszerzajace oskrzela w postaci wziewnej. Stopien trzeci
choroby u dzieci oznacza, ze objawy trwaja juz przez kilka
dni w tygodniu, a do tego pojawiajg sie w porze nocnej.
U dorostych - objawy obserwuje si¢ co dzien, a w nocy —
czesciej niz jeden raz w tygodniu. Leczenie na tym etapie
wymaga podania kilku lekéw kontrolujacych przebieg
astmy. U dorostych jest to schemat sktadajacy si¢ z niskiej
dawki glikokortykosteroidu wziewnego oraz wziewnego
dlugo dzialajacego B,-mimetyku, badz montelukastu
lub teofiliny o przedtuzonym dzialaniu. W niektérych
przypadkach, takze u dzieci, dawka glikokortykosteroidu
wziewnego jest zwiekszana. U niemowlat i malych dzieci
zalecany jest montelukast, u dzieci w wieku szkolnym
- wziewny B,-mimetyk [6]. Stopien czwarty u dzieci
i dorostych wigze sie z objawami obturacji wystepuja-
cymi co dzien, czestymi objawami nocnymi i czestymi
zaostrzeniami, a takze ograniczeniem aktywnosci
fizycznej. Taka intensywno$¢ objawdw choroby wymaga
wterapii doraznej szybko dzialajacego B,-mimetyku oraz
wterapii przewleklej — podanie wziewnego glikokortyko-
steroidu (w Sredniej/wysokiej dawce) i dlugodziatajacego
B,-mimetyku, ktéry moze by¢ zastgpiony montelukastem
i/lub teofiling o przedtuzonym dzialaniu. Leczenie astmy
ciezkiej/trudnej (stopien 5) wigze si¢ z dodatkowym
podaniem (czasowo lub stale) glikokortykosteroidu
doustnie i/lub przeciwciata monoklonalnego (np. oma-
lizumabu) w przypadku astmy alergicznej powodowanej
przez IgE [8,9].

Celem prowadzonej farmakoterapii w astmie jest
zlagodzenie i usuniecie objawéw choroby, a wiec ich
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kontrolowanie. Objawy astmy determinuja jej klasyfi-
kacjeisposdb leczenia, ktory niejednokrotnie opiera sie
o podanie kilku lekéw. Ponizej przedstawiono wybrane
aspekty z farmakoterapii astmy, ktore uwzgledniaja
praktyczne porady dotyczace przeciwdzialania nie-
ktérym dzialaniom niepozadanym lekéw oraz ich
interakcjom.

Glikokortykosteroidy (GKS) wziewne

Korzysci terapeutyczne stosowania glikokortykoste-
roidéw podawanych droga wziewng sa niezaprzeczalne.
Dzialanie przeciwzapalne GKS zachodzi na drodze kilku
mechanizméw. GKS taczg sie z receptorami cytoplazma-
tycznymi prowadzac do ich aktywacji, a w konsekwencji
do zmiany ekspresji szeregu genéw kodujacych cytokiny
prozapalne. Zmniejszenie stanu zapalnego w drogach
oddechowych GKS osiagaja takze poprzez hamowanie
uwalniania histaminy z bazofiléw, redukcje syntezy IgE,
enzymow syntetazy tlenku azotu, COX-2, fosfolipazy
A2 [6,10]. Synergizm dzialania GKS z ,-mimetykami
wynika m.in. ze wzrostu ekspresji receptoréw beta-
-adrenergicznych w drogach oddechowych [11]. Efektem
dzialania GKS jest redukcja wydzielania §luzu i zmniej-
szenie obrzeku oskrzeli.

Najczesciej stosowane GKS to: beklometazon,
budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon. Leki
te stanowia podstawe leczenia astmy, ale nalezy pamie-
taé, ze nie prowadzg do trwalego wyleczenia choroby,
dlatego po ich odstawieniu objawy astmy powracaja.
Dzialania niepozadane GKS wziewnych mozemy
podzieli¢ na miejscowe i systemowe. Objawy ogolne
(np. zahamowanie osi podwzgérzowo-przysadkowe;j)
sg bardzo rzadkie, natomiast miejscowe wystepuja
nieco cze$ciej i wynikaja ze zbyt duzej depozycji ustnej
leku. Najczestsze dziatania niepozadane miejscowe,
obserwowane po glikokortykosteroidach podawanych
droga wziewna, to: chrypka, dysfonia, kaszel i zaka-
zenia grzybicze (ple$niawki) w obrebie jamy ustnej.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko ich wystapienia pacjent
powinien:
- stosowa¢ do inhalacji spejser (komore inhala-
cyjna),
- przeprowadza¢ inhalacje przed jedzeniem,
- przeptuka¢ usta woda po wykonanej inhalacji,
- stosowa¢ GKS wziewny w inhalatorze generuja-
cym czastki o rednicy 1-5 um, ktére docieraja do
oskrzeli i oskrzelikow (wieksze czastki osadzaja
sie w gardle)
- stosowac glikokortykosteroid wziewny w postaci
pro-leku.
Sposréd GKS wziewnych tylko beklometazon
i cyklezonid wystepuja w postaci pro-lekéw. Oznacza
to, ze dopiero w tkance docelowej przy udziale specy-
ficznych enzymoéw (esteraz) dochodzi do przeksztal-
cenie sie nieczynnej formy do aktywnego leku. Mniej
dzialan niepozadanych zatem obserwuje sie¢ po GKS
o matej depozycji ustnej i wysokim stopniu wigzania
z biatkiem, lepsza skutecznos¢ natomiast — przy wyz-
szej dostepnosci plucnej (tabela IT).

Glikokortykosteroidy stosowane ogélnie
(doustnie, dozylnie)

Przy braku kontroli astmy droga wziewng, lekarz
przepisuje pacjentowi glikokortykosteroidy w tablet-
kach, badz wykonuje iniekcje dozylna prednizolonu,
co najczesciej umozliwia szybkie opanowanie ciezkich,
ostrych atakéw astmy. Stosowanie glikokortykostero-
idéw ogolnie na pewno zwieksza ryzyko ich dzialan
niepozadanych, do ktérych zaliczamy: owrzodzenia
blony $luzowej zotadka (nasilone po Iacznym stoso-
waniu z NLPZ), cukrzyce, zwigkszong podatno$¢ na
infekcje, zwickszong famliwo$¢ naczyn wlosowatych,
$cieficzenie skory, redukcje masy mie$niowej, jaskre,
otyto$¢ brzuszng, obrzeki, nasilenie wydalania potasu,
opdznienie wzrostu u dzieci, tradzik, objaw ,,ksiezyca
w pelni”, pogrubienie tulowiaiinne. Pacjent w trakcie

Tabela II. Poréwnanie glikokortykosteroidéw wziewnych [6,10,12]

Table I1.

Wiazanie z biatkiem

Glikokortykosteroid

Biodostepnos¢ ustna

Comparison of inhaled glucocorticosteroids [6,10,12]

Biodostepnos¢ ptucna

[%e]

beklometazon 87
budezonid 88
cyklezonid 99
flutikazon 90
mometazon 98-99

[%o] [%]
26 36
11 28
<1 51
<1 16-30
<1 14
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przewleklej terapii doustnymi glikokortykosteroidami
powinien by¢ takze §wiadomy podwyzszonego ryzyka
osteoporozy, dlatego w ramach profilaktyki powinna
by¢ zalecona suplementacja witaming D (800-1000
j.m./24h) oraz wapniem (1200-1500 mg/24h) [13].
Negatywny wptyw GKS na kosci wynika m.in. z reduk-
cji wchlaniania wapnia w jelitach, a jednocze$nie
nasilenie jego eliminacji przez nerki, resorpcji kosci,
hamowania aktywnosci osteoblastow [14].

Tabletki z deksametazonem, prednizonem i pred-
nizolonem powinny by¢ przyjmowane w trakcie lub
po positku, bez rozgryzania i popite szklanka wody.
U dzieci i niemowlat jest mozliwos¢ podania dood-
bytniczego kapsulek z prednizolonem, nalezy jednak
pamieta¢, aby lek byl podany gleboko i zzachowaniem
odstepu czasu min. 2-4 godziny. Po osiagnieciu efektu
dawki glikokortykosteroidu sg stopniowo redukowane
wedlug schematu przygotowanego przez lekarza. Nagte
zatrzymanie leczenia moze bowiem doprowadzi¢ do
wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy [9]. Liczne
interakcje GKS z innymi lekami moga nasila¢ ich dzia-
tania niepozadane (tabela III).

B,-mimetyki

W celu opanowania objawéw astmy wprowadzono
dolecznictwa ,-mimetyki, zaréwno krétkodziatajace
(ang. short-acting 3, agonists; SABA) jak i dtugodziata-
jace (ang. long-acting f3, agonists; LABA). Czasiszczyt
dziatania tych lekow zalezy od wielkosci i budowy
czasteczki (tabela I'V).

Ich zadaniem, poprzez stymulacje receptoréow
B, w miesniach gtadkich dréog oddechowych, jest
zredukowanie skurczu oskrzeli. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze leki te nie majg dzialania przeciwzapal-
nego, dlatego nie s3 stosowane w monoterapii astmy.
Niemniej wykazano dla tej grupy lekdw, iz poprawiaja
parametry okresélajace funkcje ptuc, ponadto zmniej-
szaja objawy choroby wystepujace w nocy i redukuja
zapotrzebowanie na inne leki rozszerzajace oskrzela
[11]. Leki z tej grupy czesto wystepuja w preparatach
zlozonych, podawanych z jednego inhalatora, np.:

- bromek ipratropium (lek cholinolityczny rozsze-
rzajacy oskrzela) i fenoterol (krétko dziatajacy
B,-mimetyk),

- beklometazon (glikokortykosteroid) i formoterol
(dtugo dzialajacy B,-mimetyk),

Tabela III. Interakcje glikokortykosteroidéw (przyktady) [9,15]
Table ITI.  Glicocorticosteroids drug interactions (examples) [9,15]

Lek Efekt interakcji
NLPZ - 1 ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego
Doustne leki przeciwcukrzycowe, A .
reulling - 1 stezenia glukozy we krwi

Leki moczopedne

- ostabione dziatanie lekébw moczopednych, hipokaliemia

Leki przeciwzakrzepowe,

- zmniejszona skutecznos$¢; 1 ryzyko owrzodzenia i krwawienia
z przewodu pokarmowego

Paracetamol

- 1 ryzyka hepatotoksycznosci paracetamolu, hipernatremii, obrzekow,
1T wydalania wapnia, 1 ryzyka hipokalcemii i osteoporozy,

Leki stosowane w nadczynnosci
tarczycy

- zmieniona czynnosc¢ tarczycy

Leki cholinolityczne

- 1 cisnienia sréodgatkowego

Induktory CYP3A4
(karabamazepina, fenytoina,
dziurawiec)

- przyspieszony metabolizmn GKS i zmniejszenie ich dziatania

Tabela IV. Krotko i dlugo dziatajace B,-mimetyki [16]
Table IV. Short-acting and long-acting , mimetics [16]

B2-mimetyk Charakter leku Szczyt dziatania Czas dziatania
salbutamol SABA hydrofilny 30-45 min do 6 h
formoterol LABA umiarkowanie lipofilny 1-2 h do 12 h
salmeterol LABA lipofilny 2-4 h > 12h
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- kromoglikan sodowy (stabilizator komérek tucz-
nych) i krétko dziatajacy B,-mimetyk.

Tak jak w przypadku glikokortykosteroidow sto-
sowanych pojedynczo, w przypadku preparatow ztozo-
nych inhalacje najlepiej przeprowadzi¢ przed positkiem
lub po wykonanej inhalacji - przeptuka¢ usta woda.
W przypadku probleméw z obstuga inhalatora salbuta-
mol jest tez dostepny w postaci kropli, syropu i tabletek,
jednak taka terapia musi by¢ uzupelniona o leczenie
przeciwzapalne. Salbutamol w kroplach dobrze sie
sprawdza takze u malych dzieci, aplikacji jednak nie
nalezy wykonywac czesciej niz co 4 godziny.

Dziatania niepozadane tej grupy lekéw beda
wystepowacl zdecydowanie czgsciej po podaniu ogél-
nym, niz po podaniu wziewnym. W trakcie terapii
B,-mimetykami pacjent moze odczuwaé niepokoj,
tachykardie, nadmierng potliwo$¢, drgawki, béle
glowy, skurcze mieéni, ktére powinny ustepowaé
wraz z czasem trwania terapii, zazwyczaj w ciaggu
dwdch tygodni. Interakcje f,-mimetykéw z réwno-
cze$nie stosowanymi lekami przedstawiono w tabeli
V. Szczegdlnie nalezy pamietac o unikaniu kojarzenia
tej grupy lekow z blokerami receptoréw 3, ktére moga
nasila¢ obturacje oskrzeli. Przy dtuzszym stosowaniu
B,-mimetykéw obserwuje si¢ zmniejszenie powino-
wactwa receptoréw do leku, dlatego korzystne jest

Tabela V. Interakcje 3,-mimetykéw [9]

Table V.  B,-mimetics drug interactions [9]
| =Y ¢

Blokery receptorow B

- ostabienie i antagonizowanie dziatania B2-mimetyku

polaczenie z glikokortykosteroidami, ktére zwigkszaja
ekspresje receptora f3, (tabela V) [9,16].

Antagonista receptoréw leukotrienowych
— montelukast

Leukotrieny cysteinylowe, uwalniane m.in.
zkomorek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych,
sa mediatorami stanu zapalnego. Laczac si¢ z recep-
torami CysLT typu 1 (CysLT1), zlokalizowanymi
w komorkach mieéni gladkich drzewa oskrzelowego,
prowadzg do skurczu oskrzeli, nadmiernego wydzie-
lania $luzu, zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn.
Obkurczenie oskrzeli po leukotrienach trwa ok. 30-40
minut (po histaminie - ok. 10 min) [17]. Montelukast
wykazuje duze powinowactwo do receptoréw CysLT1
itaczac sie z nimi zapobiega niekorzystnym reakcjom
indukowanym przez leukotrieny [18]. Lek jest dostepny
w kilku formulacjach (tabletek powlekanych, granulatu
oraz tabletek do rozgryzania i zucia), co ulatwia jego
stosowanie w réznych grupach wiekowych pacjentow,
w tym réwniez u malych dzieci (tabela VI) [18-20].
Co istotne, efekty dziatania leku sa zauwazalne juz
po pierwszym dniu leczenia [9]. Lek jest dobrze tole-
rowany przez pacjentéw, a z dziatan niepozadanych
najczesciej wystepuja bdle glowy i brzucha [9,17]. Ze
wzgledu na metabolizm montelukastu przy udziale

Efekt interakcji

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

- zahamowanie metabolizmu B2-mimetyku i nasilenie
dziatan niepozgdanych (np. kotatanie serca)

Leki moczopedne, srodki przeczyszczajace,
glikokortykosteroidy

- wzrost ryzyka hipokaliemii

Leki cholinolityczne, pirenzepina, trdj-

i czterocykliczne leki przeciwdepresyjne,
inhibitory MAO, lewodopa, L-tyroksyna,
oksytocyna

- ryzyko arytmii

Teofilina

- nasilenie dziatan niepozgdanych

Tabela VI. Sposéb przyjmowania montelukastu [9]
Table VI. Administration of montelukast [9]

Postac¢ leku Sposoéb przyjecia leku

granulat

- bezposrednio do ust lub

- zmieszac z tyzkg pokarmu zimnego lub o temperaturze pokojowej
- nie nalezy rozcienczac¢ w ptynie

- nalezy spozy¢ w ciggu 15 minut od otwarcia saszetki

tabletki do zucia

- nalezy spozy¢ godzine przed lub dwie godziny po jedzeniu

tabletki powlekane

- niezaleznie od positkoéw
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CYP3A4 nalezy unika¢ tacznego jego stosowania
z induktorami (preparaty z dziurawca, barbiturany,
fenytoina) i inhibitorami (flukonazol, ketokonazol)
tego izoenzymu.

Szczegdlnym wskazaniem dla monteluksatu jest
leczenie astmy aspirynowej (astma z nadwrazliwo-
$cig na NLPZ), co wynika gléwnie z mechanizmu jej
powstania, a wiec zahamowania syntezy prostaglan-
dyn przez inhibicje cyklooksygenazy i promowania
nadmiernej syntezy leukotrienéw [6,21]. U pacjentéw
z astmg aspirynows szczegdlnie wazne jest unikanie
takich lekow, jak:

- kwas acetylosalicylowy,

- pochodne kwasu propionowego (np. ibuprofen,
ketoprofen, deksketoprofen, naproksen),

- pochodne kwasu octowego (np. diklofenak,
indometacyna),

- kwas mefenamowy,

- pochodne pirazolonu (np. nabumeton),

- oksykamy (np. piroksykam),

- metamizol, fenylbutazon i inne.

Przy koniecznosci podania leku przeciwbolowego
czy przeciwgoraczkowego zdecydowanie bezpieczniej-
szy w tej grupie chorych jest paracetamol (zalecana jest
jednak obserwacja pacjenta zaraz po podaniu leku).
Celekoksyb, czy nimesulid moga wyzwala¢ objawy
obturacji oskrzeli u niektérych chorych [6].

Metyloksantyny (teofilina)

Teofilina jest inhibitorem fosfodiesterazy, co pro-
wadzi do wzrostu cAMP wewnatrz komorki i w efekcie
do rozszerzenia oskrzeli. Lek dodatkowo wykazuje
dziatanie przeciwzapalne. Jest dostepna w réznych
formulacjach, ale szczegolnie czesto jest stosowana
w postaci tabletek o przedluzonym dziataniu, ktdre
powinno przyjmowac sie po positkach w takich
samych przedzialach czasowych, obficie popijajac
i bez rozgryzania [9]. Teofilina jest dobrze poznana
substancjg, obecng na rynku lekowym od kilkudzie-
sieciu lat, dlatego jej dziatania niepozadane i liczne
interakcje sg dobrze udokumentowane (tabela VII).
Stanowig one jednocze$nie istotng wade leku, ktéra
czesto ogranicza jej stosowanie. Nalezy pamietal, ze
teofilina jest lekiem o waskim indeksie terapeutycz-
nym, a wiec o niewielkiej rozpieto$ci miedzy dawka
terapeutyczng a toksyczng i bardzo szybko dochodzi
do jej przedawkowania, szczegdlnie u osob starszych,
z niewydolnoécig watroby i/lub nerek. Pozadane ste-
zenie teofiliny w stanie stacjonarnym we krwi wynosi

30

10-20 mg/L. W wielu szpitalach istnieje mozliwo$¢
szybkiego oznaczenia stezenia leku metoda FPTA
(immunologiczno-fluoroscencyjna) i wykonania
korekty dawki. Typowe objawy przedawkowania teofi-
liny to: bdle gtowy, pobudzenie, niepokdj, bezsennos¢,
zaburzenia rytmu serca, drzenie konczyn. Do bardzo
czestych dziatan niepozadanych nalezg takze dole-
gliwosci zoladkowo-jelitowe, spadek ci$nienia krwi,
zwiekszona diureza, hiperglikemia (dlatego u pacjen-
tow z cukrzycg nalezy czesciej monitorowaé poziom
glikemii we krwi), hipokaliemia, wzrost osoczowego
stezenia wapnia, hiperurykemia. Teofilina moze upo-
$ledza¢ zdolnos$¢ prowadzenia samochodu. U oséb
palacych, ze wzgledu na przyspieszony metabolizm
leku w wyniku indukeji enzymu CYP1A2 przez sklad-
niki dymu nikotynowego, dawka teofiliny powinna
by¢ zwigkszona [22]. W celu unikniecia niektérych
interakcji z teofiling warto rozwazy¢ lek alternatywny,
z tej samej grupy farmakologicznej. Np. u pacjenta
przyjmujacego teofiling z infekcjg bakteryjng gérnych
drég oddechowych, wymagajaca podania antybio-
tyku makrolidowego - najbezpieczniejsza wydaje
sie azytromycyna. Makrolidy, ktére moga zwigkszaé
stezenie teofiliny to erytromycyna i czgsto stosowana
klarytromycyna. W przypadku chorego leczonego
fluorochinolonami duze ryzyko interakeji wystepuje
przy podaniu ciprofloksacyny, natomiast minimalne
- przy zastosowaniu moksyfloksacyny.

Przeciwciata monoklonalne
(omalizumab)

Przeciwcialo monoklonalne jest przykta-
dem leku biologicznego, ktory wedtug definicji
EMEA (Europejska Agencja ds. Oceny Produktéow
Medycznych; ang. European Medicines Agency) jest
lekiem, ktérego substancja czynna jest wytwarzana
przez organizm zywy lub pochodzi z organizmu
zywego. Lek jest wytwarzany metodami biotechno-
logicznymi przez wprowadzenie ludzkich genéw do
zywych komorek (np. bakterii, drozdzy, wiruséw,
komorek zwierzecych i roslinnych) [23]. Przeciwcialem
monoklonalnym wykorzystywanym w leczeniu wspo-
magajacym ciezkiej, przewleklej astmy alergicznej
(IgE-zaleznej) jest omalizumab. Laczy si¢ on z immu-
noglobuling E, ktéra ma uniemozliwione potaczenie
z receptorem IgE na komoérkach tucznych, co w kon-
sekwencji prowadzi do zahamowania procesu ich
degranulacji i uwalniania substancji prozapalnych [8].
Omalizumab jest stosowany zaréwno u dorostych, jak
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Tabela VII. Interakgcje teofiliny [22]
Table VII. Theophylline drug interactions [22]

Leki/substancje

Fenytoina, karbamazepina,
rifampicyna, barbiturany, dziurawiec

Mechanizm interakcji

Indukcja CYP3A4

Efekt interakcji

Brak efektu terapeutycznego teofiliny

Dym nikotynowy

Indukcja CYP1A2

Brak efektu terapeutycznego teofiliny

Erytromycyna, klarytromycyna,
ciprofloksacyna, norfloksacyna,
enoksacyna, doustne srodki
antykoncepcyjne, sok grejpfrutowy

Inhibicja CYP3A4, CYP1A2

Nasilenie dziatan niepozgdanych
teofiliny

Kofeina, B-mimetyki

Synergizm dziatania

Nasilenie dziatan niepozgdanych
teofiliny (np. kotatanie serca)

iu dzieci w wieku powyzej 6. lat, w postaci iniekcji pod-
skérnych podawanych co 2-4 tygodnie w dawce wyli-
czonej na podstawie masy ciata oraz wartosci bazowej
IgE. Najbardziej typowym dzialaniem niepozadanym
omalizumabu jest zaczerwienienie i reakcje w miej-
scu iniekgji (obrzek, bdl, $wiad, zaczerwienienie), ale
bardzo czesto wystepuja takze: goraczka i bole gtowy.
Ze wzgledu na ryzyko anafilaksji pacjent powinien
by¢ obserwowany przez dwie godziny po pierwszych
iniekcjach, a przy kolejnych - przez 30 minut [8]. Brak
jest jakichkolwiek informacji o interakcjach z innymi
lekami, jedynie ze wzgledu na udziat IgE w chorobach
pasozytniczych podanie omalizumabu moze zmniej-
szaé skutecznos¢ leczenia tych zarazen [24].

Celem omoéwionej powyzej farmakoterapii jest
zniesienie nie tylko obturacji, ale takze procesu
zapalnego i w efekcie uzyskanie astmy kontrolowa-
nej, w ktdrej objawy wystepuja rzadko lub wcale. Nie
jest to jednak takie proste. W dokumencie Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego mozemy przeczytac,
ze ,w Europie z powodu astmy co godzing umiera
czlowiek, a 90% przypadkéw zgonu mozna by zapobiec
poprawiajac opieke medyczng i zmniejszajac narazenie
na czynnikiryzyka”. Tak alarmujace dane wskazuja, ze

Pismiennictwo

istnieje duza grupa pacjentéw niewlasciwie leczonych,
dlatego tak wazne jest podjecie wspotpracy miedzy
pracownikami stuzby zdrowia, w tym farmaceutow,
aby poprawic efektywnos¢ leczenia u chorych z astma.
Narodowy Program Wczesnej Diagnostyki i Leczenia
Astmy Oskrzelowej naklada na farmaceutéw obowia-
zek edukacyjny, aby zwigkszy¢ §wiadomos¢ pacjentow
w zakresie choroby i terapii. Taki cel realizowany jest
takze w ramach przedsiewziecia Swiatowej Inicjatywy
na Rzecz Astmy (GINA) i jest to: Swiatowy Dzient
Astmy (World Asthma Day - WAD), ktéry obchodzi-
lismy w tym roku 3. maja [25].
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