Astma trudna u dzieci
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Streszczenie
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Oceniajac pacjenta z astma trudng, nalezy zwrdci¢ uwage na trzy zagadnienia: 1) czy pacjent faktycznie choruje
na astme, 2) czy pacjent wypetnia zalecenia lekarskie, 3) czy sg obecne czynniki srodowiskowe, chorobowe

pogarszajace przebieg astmy?
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Abstract

The assessment of patients with difficult asthma comprises three major issues: 1) does the patient really have
asthma, 2) is the patient compliant with prescribed therapy, and 3) are there any environmental or co-morbid factors

worsening asthma?
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Wprowadzenie

U wiekszosci dzieci z astma przewlekta zastosowanie
podstawowych lekéw przeciwastmatycznych (steroidy
wziewne —wGKS, montelukast) pozwala uzyska¢ petna
kontrole choroby [1, 2]. U 2-5% astmatykéw nie uzyskuje
sie jednak adekwatnego ustgpienia objawéw chorobo-
wych, mimo zaawansowanego leczenia na najwyzszym
poziomie. Problem zdrowotny tej grupy oséb ze wzgledu
na liczne zaostrzenia, niejednokrotnie zagrazajgce zyciu,
wymaga szczegolnej uwagi specjalistéw. Ponadto pacjen-
ci ci okreslani jako chorzy na astme ciezka i trudna s gru-
pa, ktéra w wiekszosci wykorzystuje srodki finansowe
przeznaczane na leczenie wszystkich astmatykéw [1, 3].

Definicja astmy ciezkiej i trudnej

Okreslenie astmy ciezkiej i trudnej odnosi sie do tych
pacjentéw, u ktérych objawy chorobowe sg niekontrolo-
wane, mimo optymalnego leczenia farmakologicznego
i odpowiedniej modyfikacji Srodowiska. W Polsce przy-
jeto ponizsze kryteria rozpoznania astmy ciezkiej i trud-
nej [4].

l. Kryteria kliniczne (ich obecnos¢ mimo optymalnego le-

czenia):

1) ciagle utrzymujagce sie objawy astmy,

2) znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej z powodu ob-
jawow tej choroby,

3) nocne objawy astmy,

4) wystepowanie czestych zaostrzen,

5) w wywiadzie > 2 hospitalizacje z powodu tego schorzenia
w ostatnim roku,

6) sporadyczne, ale o bardzo ciezkim przebiegu zaostrzenia
astmy, ktérym towarzysza nagte spadki PEF i zta odpo-
wiedZ na B,-mimetyki, mimo prawidtowej lub prawie pra-
widtowej funkcji ptuc poza zaostrzeniem,

7) ciezkie zaostrzenie astmy przebiegajace z utrata przytom-
nosci i/lub niewydolnoscig oddechows, z koniecznoscia
lub bez koniecznosci intubacji.

Il. Kryteria badan czynnosciowych ptuc i gazometrii:

1) FEV1 lub PEF < 60% wartosci naleznej po leku rozkur-
czowym po trwajgcym 10-20 dni doustnym leczeniu
steroidami (> 40 mg/dobe prednizonu dla dorostych,
1 mg/kg m.c./dobe prednizonu dla dzieci),

2) zmiennos¢ dobowa PEF > 30%, mimo optymalnego leczenia,
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3) sporadyczne, ale bardzo znaczne spadki PEF na tle pra-
widtowej lub prawie prawidtowej funkcji ptuc,
4) przewlekta hipoksemia.

[1I. Kryteria farmakologiczne:
1) zapotrzebowanie na steroidy:

a) dzieci — koniecznos¢ podawania wstawek steroidéw
systemowych czesciej niz 2 razy w roku, mimo opty-
malnego leczenia wGKS (w przeliczeniu na budezo-
nid > 800 ng/dobe),

b) dorosli — przewlekte leczenie steroidami doustny-
mi (> 5 g/dobe prednizonu), mimo optymalnego le-
czenia wGKS (w przeliczeniu na budezonid > 1600
pg/dobeg);

2) wymagane stosowanie krétko dziatajacych ,-mimetykow
codziennie lub prawie codziennie, mimo regularnego przyj-
mowania lekéw kontrolujgcych astme.

Stwierdzenie co najmniej jednego kryterium klinicz-
nego (1) i co najmniej jednego czynnosciowego (1) i/lub
farmakologicznego (lIl) umozliwia rozpoznanie u chore-
go astmy ciezkiej i trudne;j.

Podkresla sie, ze do prawidtowej kwalifikacji wystepo-
wania powyzszych kryteridéw chory powinien pozostawac
pod kontrola kliniczng przynajmniej przez 3—6 mies.

Postepowanie lecznicze

W schemacie postepowania leczniczego u dzieci na-
lezy uwzgledni¢ ponizsze zagadnienia.

Weryfikacja rozpoznania
Wywiad
Szczegbdtowo zebrany wywiad jest istotnym elemen-

tem weryfikacji rozpoznania astmy [4]. Wystepowanie na-
wracajacych epizoddw Swiszczgcego oddechu, swistow
wydechowych i/lub uporczywego kaszlu, uczucia duszno-
Sci, ucisku w klatce piersiowej sg typowymi objawami ast-
matycznymi, chociaz nieswoistymi dla tej jednostki cho-
robowej. Nalezy zauwazy¢, ze im mtodsze dziecko, tym
prawdopodobiefistwo ich nieastmatycznego pochodzenia
jest wieksze. Z kolei zaostrzanie objawdw astmatycznych
w trakcie infekcji wirusowych czy po ekspozycji na czyn-
niki uczulajace lub draznigce jest istotnym elementem
potwierdzajacym rozpoznanie [4].

Badanie czynnosciowe uktadu oddechowego

Jest waznym elementem rozpoznania astmy. Wyma-
gana kooperacja przy wykonaniu badania spirometryczne-
go sprawia jednak, ze wiarygodnej oceny stanu droznosci
oskrzeli mozna dokonac u dzieci powyzej 5.-6. roku zycia
[4]. Zdarza sie ponadto, Zze u dzieci z astmg ciezkg parame-
try przeptywodw powietrza w oskrzelach moga by¢ w gra-
nicach normy [5]. Wykazanie w badaniu spirometrycznym
odwracalnosci obturacji oskrzeli po B,-mimetyku czy obec-
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nosci nadreaktywnosci oskrzeli bedzie istotnym elemen-
tem potwierdzajacym rozpoznanie [1]. U matych dzieci
ustapienie swistéw, wydtuzonego wydechu w badaniu
ostuchowym klatki piersiowe] po inhalacji z 3,-mimetyku
lub z kolei ich pojawienie sie po tescie swobodnego biegu
(test wysitkowy) bedzie znaczaco potwierdzato diagnoze.

Markery stanu zapalnego oskrzeli

Chociaz ,,ztotym standardem” oceny stanu zapalnego
jest fiberobronchoskopia z biopsja sluzéwki oskrzeli lub
z ptukaniem oskrzelikowo-pecherzykowym (bronchoalve-
olar lavage — BAL) z nastepowa oceng sktadu komorkowe-
go, to jednak ze wzgledu na jej inwazyjnos¢ wykonuje sie
ja udzieci tylko w celach naukowych. Z tego powodu w oce-
nie klinicznej wykorzystuje sie markery stanu zapalnego
dostepne na drodze badan nieinwazyjnych. Sg to na ogot:
eozynofilia plwociny, stezenie tlenku azotu w powietrzu
wydechowym (fractional concentration of exhaled nitric
oxide — FeNO). Wyniki ostatniego badania wskazaty
na istotng korelacje miedzy eozynofilig ptynu BAL-u a eozy-
nofilia indukowanej plwociny czy FeNO. U wszystkich dzie-
ci ze zwiekszong liczbg eozynofili w plwocinie (> 2,5%)
i zwiekszonym stezeniem FeNO (> 23 ppb) odnotowano
zwiekszone wartosci eozynofili w ptynie BAL-u [2, 6].

Diagnostyka réznicowa [1-4]
W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ stany chorobowe,
takie jak:
1) zapalenie oskrzelikéw (bronchiolitis),

2) zarastajgce zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis obliterans),

3) mukowiscydoza,

4) dysplazja oskrzelowo-ptucna (bronchopulmonary dysplasia
—BPD),

5) zaburzenia odpornosci,

6) zespoty aspiracyjne (,,z gory”,
ciata obcego,

7) zaburzenia budowy i/lub funkcji uktadu oddechowego
—tracheomalacja, rozstrzenie oskrzeli, ucisk naczyniowy,
przetoki miedzy uktadem oddechowym a pokarmowym,
guzy klatki piersiowej, zesp6t dyskinezji rzesek, zwezenia
krtani, porazenie, niedowtad, dysfunkcja strun gtosowych,

8) zaburzenia funkgji lub budowy uktadu sercowo-naczynio-
wego,

9) zaburzenia emocjonalno-nerwicowe.

,z dotu”), w tym aspiracja

Obecnos¢ czynnikéw zaostrzajacych

Czynniki srodowiskowe

Ekspozycja na czynniki srodowiskowe, takie jak aler-
geny, wziewne substancje draznigce, zanieczyszczenie po-
wietrza, moze by¢ tym elementem, ktéry w sposéb zna-
czacy wptywa na przebieg astmy, moze wywotywac jej
zaostrzenia [1, 7]. Analiza i nastepowa modyfikacja jako-
Sci powietrza zwtaszcza wewnatrz domu moze poprawic
przebieg astmy. Wykazywany w wielu badaniach u dzieci
zwiazek miedzy ekspozycja na dym tytoniowy (bierne pa-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/5



Astma trudna u dzieci

lenie) a astma powinien sktoni¢ do catkowitej eliminacji
tego czynnika z ich otoczenia [1, 7).

Schorzenia wspoétwystepujgce [1-3]

Uznanymi, czesto wspoétwystepujacymi czynnikami
wptywajgcymi na przebieg i kontrole astmy sg alergiczny
niezyt nosa, stany zapalne zatok obocznych nosa, refluks
zotadkowo-przetykowy.

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa i astma po wita-
czeniu terapii steroidami donosowymi wykazywali mniej
zaostrzen i wizyt na oddziatach pomocy dorazne;j [8]. Jed-
noczesne leczenie wziewne astmy i niezytu nosa popra-
wiato droznos¢ oskrzeli [9]. W przypadku refluksu zotad-
kowo-przetykowego ostatni systematyczny przeglad badan
u dzieci wskazuje na poprawe kontroli astmy u dzieci le-
czonych inhibitorami pompy protonowej, u ktérych obja-
wy astmatyczne byty znaczace. W wykonanym badaniu
pH-metrycznym przetyku stwierdzano wzgledny czas re-
fluksu > 10% [10].

Wypetnienie zalecen lekarskich [3]

Niestosowanie sie do zalecen lekarskich jest czesta
przyczyna braku kontroli astmy. Przyczyny tego stanu mo-
ga wynikac z wielu czynnikéw, takich jak brak adekwat-
nej edukacji (w tym zasad prawidtowe] techniki inhalacji,
informacji o koniecznosci unikania czynnikdw zaostrza-
jacych, obawy o uboczne dziatanie steroidow), sytuacji
spotecznej (niedostateczna refundacja lekdw przeciwast-
matycznych, zbyt rzadkie kontrole lekarskie) [1, 2, 4]. Wy-
niki wieloosrodkowego badania wsréd dzieci wykazaty, ze
przy prawidtowym nadzorze lekarskim brak kontroli ast-
my przewlektej wystepowat tylko u 1/3 liczby poczatko-
wo poddanych rekrutacji [11]. Seryjne pomiary FeNO mo-
ga by¢ wskazéwka przyjmowania steroidéw wziewnych
przez pacjenta [2].

Okreslenie fenotypu astmy i leczenie [1, 2, 6, 11]

Na podstawie sktadu komérkowego plwociny, badan
czynnosciowych ptuc, objawéw choroby proponowany jest
podziat astmy ciezkiej i trudnej z uwzglednieniem:

1) rodzaju stanu zapalnego (eozynofilowy, neutrofilowy, mie-
szany — eozynofilowo-neutrofilowy),

2) odpowiedzi na steroidy (steroidowrazliwy, steroidooporny:
o charakterze wzglednym lub wrodzonym),

3) bez stanu zapalnego (z duza nadreaktywnoscia lub usta-
lona obturacja).

Wyznaczony dany fenotyp astmy moze wymagac nie-
co odmiennego uktadu stosowania lekéw przeciwastma-
tycznych. Najczestszy fenotyp astmy u dzieci — eozynofi-
lowy — powinien korzystnie odpowiedzie¢ na zwiekszone
dawki wGKS. W neutrofilowym, mieszanym stanie zapal-
nym, profilaktyka infekcji wirusowych, eradykacja pato-
gendéw atypowych powinna sprzyjac lepszej kontroli ast-
my. Obecnie w przypadku ciezkiej astmy atopowej
(zapalenie eozynofilowe) istnieje mozliwos¢ stosowania
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jednego z najnowszych lekéw — omalizumabu (przeciw-
ciata anty-IgE), ale zarejestrowanego tylko dla dzieci po-
wyzej 13. roku zycia. Inne leki biologiczne (przeciwciata
anty-TNF-a, anty-IL-5) sg badane lub ustala sie ich szcze-
gotowe wskazania.

Podsumowanie

Pacjenci z astma ciezka i trudna wymagaja opieki
w osrodku wysokospecjalistycznym, z dostepem do wie-

lu badan i konsultacji z r6znych dziedzin medycyny.
W programie leczenia astmy ciezkiej i trudnej identyfika-
cja oraz eliminacja (w mozliwym zakresie) czynnikow za-
ostrzajacych, terapia wspétwystepujacych stanéw cho-
robowych, edukacja pacjenta, zwtaszcza w zakresie
wypetniania zalecen, okreslenie fenotypu astmy powin-
ny sprzyjac korzystniejszemu doborowi lekéw przeciw-
astmatycznych, przez to lepszej kontroli choroby, a w kon-

sekwencji lepszej jakosci zycia pacjenta z tym trudnym
schorzeniem.
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