Astma u kobiet ciezarnych
>Astma jako jednostka chorobowa (definicja)

Astma jest przewlektg, heterogenng chorobg zapalng drég oddechowych,o bardzo
zroznicowanym podtozu, w ktorej uczestniczy wiele komorek i substancji przez nie
uwalnianych (1)(2)(3). Moze rozpoczac¢ sie w kazdym wieku i wykazywac wysokie
zroznicowanie nasilenia objawodw. Istotg choroby jest przewlekty stan zapalny
oskrzeli, ktéry powoduje ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

i ich nadreaktywnosé(3). Przewlekte zapalenie jest przyczyng nadreaktywnosci
oskrzeli, prowadzgcej do nawracajgcych epizodow swiszczgcego oddechu,
dusznosci, sciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujgcych szczegdlnie w nocy
lub nad ranem(2). Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli

o zmiennym nasileniu, czesto ustepujgca samoistnie lub pod wptywem
leczenia(4)(3)(2). Dochodzi takze do ztuszczania nabtonka oddechowego , przerostu
komorek kubkowych i w konsekwencji do wytwarzania gestego, zalegajgcego sluzu.
Obecny jest czesto naciek eozynofilowy w Scianach oskrzeli (choé nie w kazdym
przypadku), oraz wzrost unaczynienia w scianach drog oddechowych, czemu
towarzyszy znaczne zwiekszenie ich przepuszczalnosci dla mediatorow stanu
zapalnego (IL4, IL5, IL13, histamina, leukotrieny cysteinylowe, prostaglandyna
D)(1)(3). Obserwuje sie zmiany w budowie drzewa oskrzelowego, takie jak
hipertrofie warstwy miesniowej, zmiany w budowie chrzgstek przez zwigkszong
depozycje kolagenu typu Il i IV, fibronektyny i tenascyny(1).

Podejrzenie astmy oskrzelowej nalezy wysnuc kiedy u pacjenta wystepujg takie
objawy jak: dusznosé, swisty, kaszel i uczucie ucisku w klatce piersiowej. Dodatkowo
towarzyszy temu pogorszenie tolerancji wysitku(4)(1).

Najczesciej obserwuje sie rozwodj astmy u dzieci i mtodziezy, na tle alergicznym
(atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa, alergie pokarmowe w wywiadzie),
gdzie do nasilenia objawdw dochodzi po kontakcie z alergenem(3)(4). U oséb
dorostych obserwuje sie natomiast czesto brak alergenowo swoistych przeciwciat
IgE, a odpowiedz na glikokortykosteroidy (GKS) jest czesto gorsza niz w przypadku
astmy alergicznej(3)(5). Postac nie alergiczna czesto wywotywana jest przez infekcje
wirusowe drég oddechowych, przebiegajgce najczesciej z obturacjg oskrzeli, czy
przewlekte zapalenie zatok. Wystepuje takze po wysitku fizycznym, czy narazeniu na
dym papierosowy, smog, zimne powietrze(4)(5).

Przyczyng astmy moze by¢ takze otytosc, nadwrazliwo$¢ na aspiryne i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)(5). Warto zwrdcic takze uwage na
zwigzek objawow refluksowych i zarzucania tresci pokarmowej, a nasilenia stanu
zapalnego drég oddechowych(2).

Podstawg prawidtowego rozpoznania astmy jest dobrze i szczegétowo zebrany
wywiad oraz potwierdzenie obturacji drog oddechowych i badaniu przedmiotowym.
Oznacza to ostuchowe stwierdzenie swistow i furczen oraz ocena zmienno$ci



obturacji w badaniach wydolnosci uktadu oddechowego takie jak: proba
rozkurczowa, pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory flow
PEF) podczas badania pikflometrem, probe prowokacyjna z metacholing lub
histaming(4)(3). Jednak pamieta¢ nalezy, ze do rozpoznawania astmy i oceny
maksymalnej czynnosci ptuc u danego chorego stuzy spirometria,a nie jednorazowy
pomiar PEF, bardziej przydatny w codziennej kontroli astmy (6). Kolejno warto
réwniez wykona¢ badanie RTG klatki piersiowej, a takze badania krwi i testy skorne,
pozwalajgce na oznaczenie swoistych alergenowo immunoglobulin E (sIgE)

w surowicy (3)(4).

>Zmiany zachodzgce w organizmie kobiety ciezarnej i jakie znaczenie maja w
odniesieniu do choroby podstawowe;j.

Zmiany zachodzgce w organizmie matki nalezy oméwi¢ miedzy innymi na podstawie
zmian farmakokinetyki lekow u kobiet w cigzy.

Wchtanianie. Dochodzi tu do znacznego uposledzenia motoryki przewodu
pokarmowego zwigzane z relaksacyjnym dziataniem progesteronu(7). Zwieksza to
czas transportu lekéw przez przewdd pokarmowy, co moze powodowac¢ kumulacije
w zotgdkul/jelitach i zwiekszac ich toksycznos¢. Substancje dobrze metabolizowane
przez zotgdek/ jelita majg mniejszg biodostepnos¢. Natomiast bardziej wchtaniajg sie
leki, ktore nie sg metabolizowane w zotgdku/ jelitach, a ich mechanizmy transportu
nie ulegajg wysyceniu(8).

Nastepuje wzrost pH w zotgdku, oraz majg miejsce nudnosci i wymioty, zwlaszcza
w pierwszym trymestrze cigzy. Utrudnia to wchfanianie lekéw, ze wzgledu na zmiane
pH, lub zwykte usuniecie leku z organizmu przed jego adsorpcjg (7). Zwieksza to
ryzyko zachtysniecia sie oraz nasilenia skurczu oskrzeli przez podraznienie trescig
zotgdkowg gardta i krtani(2). W kolejnych tygodniach cigzy, powiekszajgca sie
macica powoduje wzrost cisSnienia wewnatrz zotgdka i zmiane kata potozenia
zotgdka z przetykiem. Wskutek tego zwieksza sie refluks zotgdkowo-
przetykowy(17).

Dochodzi do polepszenia ukrwienia skéry i bton sluzowych, co zwieksza wchtanianie
lekow podanych na skore i btony sluzowe. Zwtaszcza w przypadku lekéw
podawanych donosowo i dopochwowo(8).

Dystrybucja. Wraz z rozwojem ptodu, czyli w drugim i trzecim trymestrze zwigksza
sie catkowita ilos¢ wody w organizmie, poprzez zwigkszenie objetosci osocza 40%
do 50%. W mniejszym stopniu zwieksza sie masa erytrocytow (0 20%-30%).
Komorki biate pozostajg w granicach normy, ich liczba zwieksza sie podczas i po
porodzie. Co za tym idzie, zmniejsza sie stezenie maksymalne lekow hydrofilnych,
ktérych objetos¢ dystrybuciji w ptynach organizmu wzrasta (7)(8). Dotyczy to np.
antybiotykow beta-laktamowych, ktére jako nieliczne mogg by¢ bezpiecznie
stosowane podczas cigzy w przypadku koniecznej antybiotykoterapii(8).

Dochodzi do zmniejszenia wzglednej zawartosci albumin w surowicy, a co za tym
idzie do zmniejszenia wigzania sie lekow z biatkami i wiekszg frakcjg wolng leku,



ktory to moze przenikaé do krgzenia ptodowego(7)(8). Dodatkowe zwiekszenie ilosci
wody w organizmie, ma miejsce szczegolnie w przypadku wystgpienia obrzekdw
i stanu przedrzucawkowego(8).

Istnieje takze istotny wzrost tkanki ttuszczowej, sSrednio o 3-4 kg. W Zwigzku z tym
obserwuje sie wzrost kumulacji lekéw lipofilnych w tkance ttuszczowej, oraz
opOznienie dziatania i dtuzszy czas dziatania substancji lipofilnych(8).

Metabolizm watrobowy. W organizmie ciezarnej kobiety, zwiekszona synteza
estrogendw i progestagendw, moze wptywacé na dynamike utleniania
mikrosomalnego. Indukujg one aktywnos¢ niektdrych enzymow, takich jak CYP3A4,
CYP2De6, biorgcych udziat w nawet 50% stosowanych w praktyce medycznej lekow.
Hamowane sg natomiast inne izoenzymy, np CYP1A4, a przede wszystkim
nastepuje ostabienie sprzegania z kwasem glukuronowym i siarkowym, a takze
dochodzi do zastoju zo6tci. Zwieksza to niebezpieczenstwo kumulacji i toksycznosci
lekéw (7).

Wydalanie nerkowe. Nerki sg o wiele bardziej obcigzone, w nastepstwie wzrostu

0 80-90% przeptywu krwi i zwiekszenia o okoto 70% filtracji ktebuszkowej. Na
skutego tego, obserwuje sie szybsze wydalanie lekow, ktore wydalane sg w gtowne;j
mierze w postaci niezmienionej przez nerki (tu: antybiotyki)(8).

W organizmie ciezarnej zachodzi wiele zmian, takze w uktadzie oddechowym.
Juz od poczatku cigzy u potowy kobiet pojawia sie dusznos¢ w czasie wysitku lub
spoczynku. Nie jest ona oznakg zaburzen w uktadzie oddechowym ani
sercowo-naczyniowym, a ze wzgledu na czestos¢ wystepowania okresla sie jg jako
dusznosc fizjologiczng. Nie przeszkadza w codziennej aktywno$ci, a jej przyczyng
jest zwiekszone stezenie progesteronu. Pogorszenie przebiegu astmy zwigzane jest
z:
e zwiekszeniem stezenia prostaglandyny F2a w ostatnich tygodniach cigzy
i w czasie porodu, ktéra najsilniej kurczy miesnie oskrzeli i macicy
e zwiekszeniem opornos$ci ptucnej na dziatanie kortyzolu, spowodowane
wigzaniem receptorow przez progesteron
sktonnoscig do refluksu zotgdkowo-przetykowego
sktonnoscig do infekcji wirusowych i bakteryjnych(25)(27).

Serce ulega powiekszeniu, przez rozszerzenie i przerost, aczkolwiek cisnienie krwi w
przebiegu prawidtowej cigzy nie zwieksza sie. Wraz z rozwojem ptodu dochodzi do
wzrostu objetosci wyrzucanej krwi przez serce o ok. 30-40% powyzej normy(17).
Czestotliwos¢ oddechdw i pojemnosc¢ zyciowa ptuc sie nie zmieniajg, natomiast juz
od pierwszego trymestru zwieksza sie pojemnos¢ oddechowa i minutowa, osiggajgc
w okresie okotoporodowym wartosci o okoto 40% wieksze niz u kobiet niebedgcych
w cigzy. Wentylacja minutowa wzrasta o okoto 50% w drugim trymestrze cigzy.
Zwieksza sie rowniez znacznie wentylacja pecherzykowa (50-70%). Zmiany w
czynnosci uktadu oddechowego majg na celu pokrycie wiekszego zapotrzebowania
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na tlen (16)(17). Ma miejsce zmniejszenie catkowitej pojemnosci ptuc, przez
uniesienie przepony o okoto 4 cm, wskutek rozwoju dziecka. Jest to jednak
kompensowane dzigki zwiekszeniu wymiaréw poprzecznego i przednio-tylnego klatki
piersiowej i wybrzuszeniu sie zeber. sg to zmiany powstajgce dzieki rozluznieniu sie
wiezadet pod wptywem hormondéw. Powoduje to zmniejszenie oporu ptucnego
i zwieksza sie podatno$¢ ptuc. Nasila sie odpowiedz B-adrenergiczna uwarunkowana
wzmozong syntezg progesteronu i kortyzolu. W wyniku tego obserwuje sie czesto
poprawe przebiegu astmy (17)(25)(27).

Nawet niewielkie zmiany droznosci drog oddechowych u kobiet chorych na astme,
powodujg znaczne zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji. Podczas skurczu
oskrzeli ciezarna ma mniejszg rezerwe oddechowa niz chora na astme nie bedgca
w cigzy. Hiperwentylacja poprzez zmniejszenie powrotu zylnego zagraza
niedotlenieniem ptodu, gdyz fizjologiczna rezerwa oddechowa ptodu jest mata (25).
Warto réwniez zwréci¢ uwage na zwiekszong zapadalnosé ciezarnych na choroby
wirusowe drog oddechowych, zwlaszcza grype. Jest to posrednio spowodowane
zaburzeniami limfocytéw, i zmniejszeniem ilosci produkowanych przez nie cytokin
takich jak interferon i prowadzi takze do niekorzystnych w skutkach zaostrzen
choroby podstawowej (26)(27).

Pod wptywem hormonow, gtdwnie progesteronu i estrogendéw obserwuje sie obrzek
Sluzéwek gornych drég oddechowych, i wigkszg ich podatnos$¢ na uraz. Naczynie
witosowate wyscidtki nosa, nosowej czesci gardta, krtani i tchawicy rozszerzajg sie
i moze dochodzi¢ do ich obrzeku(17). Czesto zjawisko to, i zwigzany z nim niezyt
nosa okresla sie to mianem tzw. cigzowego niezytu nosa (16)(17).

Patrzgc pod katem astmy, dochodzi réwniez do zwiekszenia liczby receptoréw beta
adrenergicznych i zmniejszenia ich reaktywnosci, a co za tym idzie do zmniejszenia
sity dziatania lekow beta2-adrenergicznych oraz nasilenia refluksu
zotgdkowo-przetykowego(8)(27).

> Schemat leczenia i aktualne zalecenia.

Astma nie jest chorobg catkowicie wyleczalng, lecz prawidtowa terapia pozwala
uzyskac stosunkowo duzg kontrole choroby.
W zaleznosci od pacjenta i towarzyszgcych mu schorzen, (dotyczy to takze
pacjentek ciezarnych) dgzy sie do osiggniecia nastepujgcych celow:
- unikania ostrych i przewlektych incydentéw choroby oraz ich powiktan
- osiggniecie i utrzymanie kontroli objawow i normalnej aktywnosci zyciowej
(fizycznej i spoteczne))
- zminimalizowania niepozgdanych dziatan terapii
- normalizacji i najlepszej mozliwej funkcji ptuc i redukcji nadreaktywnosci
oskrzeli (3)(5).
Ocena ryzyka zaostrzen powinna obejmowac réwnolegle analize choréb
wspotistniejgcych z astma, takich jak: alergiczny niezyt nosa, niezyty nosa o innych



przyczynach, POChP, otyto$¢, przewlekte zapalenie zatok, refluks
zotgdkowo-przetykowy, egzeme, oraz zaburzenia depresyjne (4)(2).

Terapia farmakologiczna astmy polega gtdwnie na leczeniu stanu zapalnego oraz
zmniejszaniu nadreaktywnosci oskrzeli i obturacji drog oddech owych(5)(4).
Podstawg leczenia w kazdej grupie wiekowej sg:
1) Leki kontrolujgce przebieg choroby stosowane systematycznie (controller)
tj:

- wziewne glikokortykosteroidy (WGKS), takie jak: budezonid, cyklezonid,
flutikazon, mometazon, beklometazon- ich zwykle stosowane dawki sg
opisane naryc. 1.

- wziewne beta-2 mimetyki o dtugim dziataniu (LABA) jak: formoterol
i salmeterol oraz montelukast (LTRA).

2) Leki stosowane doraznie (reliever) dodawane sg do terapii w momencie
pojawienia sie objawow zaostrzenia {j:

- szybko dziatajgce beta-2 mimetyki (SABA)jak: fenoterol, salbutamol;

- leki przeciwcholinergiczne dtugo dziatajgce (LAMA - bromek tiotropium/
ipratropium/ glikopironium)

- potgczenie state: beta2-mimetyk fenoterol i ipratropium

- doustne lub parenteralne postacie glikokortykosteroidow,

- preparaty teofiliny o szybkim uwalnianiu substancji czynnej
(5)(4)(3)(19)(20)(21).

GINA wyréznia ponadto dodatkowe klasy wsrdd wymienionych lekéw. S3 to:

- leki podtrzymujgce (maintenance treatment) - do ciggtego stosowania, nawet
gdy nie sg obserwowane objawy astmy tu: wGKS, i potgczenia wGKS/LABA,
wWGKS/LAMA, wGKS/LABA/LAMA.

- leki anti inflammatory reliever - stosowane doraznie potgczenia niskich dawek
wGKS z formoterolem

- leki maintenance and reliever therapy (MART)- stosowanie tego samego
potaczenia dwusktadnikowego dla podtrzymania terapii i w stanie zaostrzenia
objawéw, zastrzezone dla wGKS w potgczeniu wytgcznie z formoterolem(19).

Badania potwierdzajg przeciwzapalny efekt potgczenia wziewnego
glikokortykosteroidu (beklometazon/ budezonid) z formoterolem, dajgcy efekt
obnizenia tlenku azotu FeNO w wydychanym powietrzu, ktéry to koreluje ze
zmniejszeniem stanu zapalnego w drzewie oskrzelowym (19).

Teofilina o przedtuzonym uwalnianiu nie jest zalecana do stosowania ciagtego, ze
wzgledu na matg skutecznosc¢ i duze ryzyko dziatan niepozgdanych (3)(29).

W leczeniu astmy stosowane sg takze przeciwciata monoklonalne anty-IgE
(omalizumab) oraz IL5, a takze IL4 oraz przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy(anti-TSLP) (5)(3)(22).



TABELA 1. Dawki wziewnych glikokortykosteroidéw (wGKS)

Nazwa leku Dawki dobowe wGKS [pg]
Niskie Srednie Wysokie
Dorosli i nastolatki
BDP (pMDI, HFA) 200-500 500-1000 >1000
BDP (DPI lub pMDI, superdrobnoczastkowy, HFA 100-200 200-400 > 400
budezonid (DPI lub pMDI, HFA) 200-400 400-800 > 800
cyklezonid (pMDI, HFA) 80-160 160-320 >320
furoinian flutikazonu (DPI) 100 200
propionian flutikazonu (DPI) 100-250 250-500 > 500
propionian flutikazonu (pMDI, HFA) 100-250 250-500 > 500
furoinian mometazonu (DP1) Zalezy od inhalatora DPI
furoinian mometazonu (pMDI HFA) 200-400 > 400
ryc.1(4)

DPI- inhalator suchego proszku

pMDI - inhalator ci$nieniowy suchego proszku
HFA - inhalator hydrofluoroalkanowy

BDP- dipropionian betametazonu

Wybor leczenia zalezy od stopnia kontroli astmy u danego pacjenta i
dotychczasowego leczenia. Wedtug wytycznych GINA, na podstawie oceny
wystepowania objawéw podmiotowych w ciggu ostatnich 4 tygodni wyréznia sie :

- astme dobrze kontrolowang

- astme czesciowo kontrolowang

- astme niekontrolowang.

Dobrze  Czesciowo Nie-

kontrolo- kontrolo- kontrolo-
wana wana wana

Czy objawy astmy
pojawiajq sie wiecej niz
2 razy na tydzien?

Czy budzisz sie w nocy

z powodu astmy? ‘ 1_‘? ) 3_% ]
- nie odpowiedzi | odpowiedzi

Czy uzywasz SABA twierdzace | twierdzace

czesciej niz 2 razy na

tydzien?

Czy ograniczasz aktyw-
nosc z powodu astmy?

ryc.2(4)



Alternatywnie do przedstawionych na rycinie 1 pytan, mozna uzywac takze
kwestionariuszy - Kwestionariusz Kontroli Astmy (Asthma Control Questionnaire
ACQ), lub Test Kontroli Astmy( Asthma Control Test ACT)(3)(4)(19)(20)(21).

Leczenie astmy powinno podlegac statej ocenie w kontekscie jego skutecznosci-
rozumianej jako uzyskanie dobrej kontroli astmy. Brak kontroli astmy wymaga,
pomimo wdrozonego leczenia, wymaga weryfikacji przyczyn tego stanu. Moze to
wynika¢ miedzy innymi z niestosowania sie do zalecen lekarza (brak compliance),
narazenia na alergeny lub dym papierosowy, lub tez naduzywanie lekéw
ratunkowych w inhalacji (SABA)(18)(19)(20).

Stopien ciezkosci choroby natomiast ocenia sie dopiero po wielomiesiecznym
leczeniu, kiedy to uzyska sie zadowalajgcy poziom intensywno$ci leczenia,
konieczny do uzyskania kontroli choroby. Koreluje to z 5 r6znymi poziomami
farmakoterapii przedstawionymi na ponizszej rycinie nr 3 (3)(5)(18)(19)(20)(21).

Podstawg leczenia jest odpowiednia i skuteczna kontrola zapalenia drog
oddechowych przez regularne stosowanie lekow przeciwzapalnych. Lekami
pierwszego wyboru sg wziewne glikokortykosteroidy (WGKS). Mozliwie najszybciej
po zdiagnozowaniu, pacjent powinien zosta¢ w nie zaopatrzony, tak by méc
zmniejszac stan zapalny. Najlepsze efekty zauwazalne sg po potgczeniu wGKS

z formoterolem na wszystkich poziomach leczenia(5)(19)(20)(21). Mate dawki
wGKS-formoterolu, przyjmowane sg w przypadku wystgpienia objawdw i przed
wysitkiem fizycznym lub ekspozycjg na alergen w przypadku poziomow 1-2.

W przypadku kolejnych stopni 3-5, pacjent takze stosuje takie potgczenie, raz lub
dwa razy dziennie, jako terapia podtrzymujgca i jednoczesnie dorazna (MART -
maintenance and reliever therapy), zgodnie ze wskazowkami lekarza(19). Jest to
obecnie duzo bardziej preferowane podejscie.

Drugotorowe podejscie zaktada stosowanie wytgcznie leku krotko dziatajgcego
rozkurczowo na receptory beta2 oraz wGKS. Zostaje wtedy jednak znacznie
zwiekszone ryzyko ciezkich zaostrzen astmy, a w konsekwencji takze hospitalizacji
(19)(20)(22).
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Rycina 1. Algorytm leczenia dorostych i mlodziezy > 12. roku zycia w zalezno$ci od kontroli objawéw astmy. W stopniu leczenia 4. i 5. zalecane
jest miedzy innymi dodanie LAMA. HDM — roztocze kurzu domowego; LABA — diugo dziatajacy S,-agonista; LTRA — lek przeciwleukotrienowy,
SABA — krétko dziatajacy B,-agonista; SLIT — immunoterapia podjezykowa; wGKS — wziewny glikokortykosteroid

ryc.3(4)

Potgczenie wGKS w niskiej/ sredniej/wysokiej dawce oraz formoterol stosowany
stale i/lub w razie potrzeby jest wiodgcym wskazaniem na stopniach leczenia od 1-5
(4)(19)(20). Takie zastosowanie, wraz z odpowiednim wzrostem dawek wGKS,
skutecznie obniza ryzyko ciezkiego zaostrzenia w ciggu kolejnych okoto 3-4 tygodni.
Dodanie na drugim stopniu lekow hamujgcych aktywnos¢ leukotrienowg jest
pomocne, lecz nie jest to poréwnywalne z sitg dziatania wGKS. Doniesienia

o mozliwym wptywie montelukastu na nasilenie zachowan depresyjnych u chorych
na astme nie zostaty potwierdzone. W grupie oso6b starszych nalezy wzig¢ pod
uwage, ze mogg nasili¢ sie niepokdj i zaburzenia snu(23)(20)(19).



GINA nie zaleca aktualnie stosowania wziewnych lekdw zawierajgcych kromony, ze
wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci(22).

Dalej, pacjent moze sam na okres 1-2 tygodni zwiekszy¢ ilos¢ przyjmowanych
wGKS, pod wptywem czynnikdw zewnetrznych, takich jak infekcja ukfadu
oddechowego, narazenie na alergen.

Kolejna intensyfikacja terapii, WGKS w dawkach od srednich do wysokich na okres
od 2-3 miesiecy przenosi pacjenta do kolejnego poziomu leczenia. Tu powinna sie
znalez¢ ocena przyczyn gorszej kontroli astmy.

Dodanie LAMA do w GKS i LABA, od okoto 4 stopnia znacznie poprawia parametry
wentylacyjne ptuc i zmniejsza ryzyko zaostrzenia choroby. Widoczne jest to
zwtaszcza gdy nie uzyskuje sie poprawy kontroli przy zastosowaniu juz u chorego
wysokich dawek wGKS, a zaostrzenia w postaci infekcji dolnych drég oddechowych
sg czeste. Najlepiej dla pacjenta aby lek byt juz trojsktadnikowy, utatwi to znacznie
stosowanie sie do zalecen (adherence i compliance)(18). Stosowanie samodzielne;j
monoterapii LAMA, bez wGKS nie jest zalecane, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
ciezkich zaostrzen.

W przypadku dalszego braku kontroli, pacjent kierowany jest do specjalistycznych
osrodkow. Konieczna jest ocena fenotypu klinicznego choroby, tak aby moc
zakwalifikowac¢ chorego do leczenia biologicznego. Stosowane leczenie biologiczne
kierowane jest w przypadku astmy alergicznej (ze wzrostem swoistych IgE)
omalizumabem, oraz ciezkiej astmy -eozynofilowej, benralizumabem

i mepolizumabem (2)(19)(22)(24). Jednoczesnie u chorych jest koniecznos¢
przeprowadzenia badan pod kagtem innych, oportunistycznych zakazen, np
zakazenie Strongyloides, Mycoplasma pneumoniae czy Chlamydophila pneumoniae.
Pacjenci stosujgcy na tym etapie doustne GKS, muszg pamieta¢ o stopniowej
redukcji dawek ze wzgledu na zahamowanie wiasnej produkcji kory nadnerczy. Tego
typu terapia niesie ze sobg niestety duzo dtugofalowych, niekorzystnych skutkow,
dlatego powinna by¢ stosowana tylko w koniecznosci(22). Na tym etapie rozwazy¢
mozna jeszcze dodanie do leczenia LAMA oraz mate dawki azytromycyny

(3 razy w tygodniu). Nalezy jednak rozwazy¢ potencjat korzysci i strat, ze wzgledu na
narastajgcg opornos¢ antybiotykowg w populaciji, czy tez ryzyko biegunki
poantybiotykowej(19)(22).

Astme okresla sie mianem ciezkiej, kiedy objawy wymagajg czestego stosowania
lekéw doraznych, lub powyzej dwoch zaostrzen w roku wymagajgcych uzycia
doustnych GKS(4).

Jesli méwimy o astmie alergicznej, dodanie do terapii swoistej immunoterapii
podskornej, lub podjezykowej na dedykowany alergen, moze znacznie zmniejszy¢
ilos¢ zaostrzen oraz pozwoli¢ na zmniejszenie stosowanych lekéw statych. Choroba
musi by¢ jednak w tym etapie dobrze kontrolowana, dedykowana gtéwnie dla
pacjenta z poziomu 2 (4)(19)(20).

Wszyscy pacjenci chorujgcy na astme powinni sie co roku szczepi¢ na sezonowg
grype oraz, co okoto 5 lat na pneumokoki. Istotne pod kgtem chordb wirusowych



uktadu oddechowego jest takze przejscie petnego cyklu szczepien na
COVID-19(18)(19)(20).

Dobra kontrola astmy, zachowana przez minimum 3 miesigce, wigcznie ze
stabilizacjg parametrow czynnosciowych ptuc, moze uzasadniaé¢ wdrazanie redukcji
leczenia. Dazy sie do uzyskania minimalnej potrzebnej dawki lekdéw kontrolujgcych
chorobe, zwtaszcza wGKS. Bezpieczna redukcja to zmniejszanie dawek o 25-50%
co 3 miesigce, tak by unikng¢ niepotrzebnych zaostrzen(4).

Edukacja chorych pod kgtem rozpoznawania u siebie objawow, biezgce ocenianie

i kontrolowanie stanu zdrowia, pozwala opanowac pojawiajgce sie zaostrzenie.
Pacjenci powinni zosta¢ dobrze przeszkoleni, zwtaszcza ze stosowania zleconego
inhalatora z lekiem, tak aby technika podawania leku byta najbardziej
zoptymalizowana i zapewnita dobry compliance.

Bardzo istotna jest odpowiednia aktywnos¢ fizyczna, i éwiczenia oddechowe, ktére
pozwolg na lepszg tolerancje wysitku, pomogg w usunieciu zalegajgcego sluzu z
drzewa oskrzelowego i w konsekwencji mogg przetozy¢ sie na zmniejszenie
objawow astmy(2). Edukacja chorego powinna zawiera¢ pisemny plan leczenia, opis
zmian wynikajgcych z intensyfikacji lub redukcji leczenia. Da to dobrg, swiadoma
wspotprace lekarz-pacjent i zwiekszy bezpieczenstwo i efektywnos¢ terapii(4)(5)(18).

> Modyfikacja schematu leczenia astmy dla kobiet ciezarnych i/lub karmigcych

Kontrola astmy czesto zmienia sie w czasie trwania cigzy. Okoto jedna trzecia
ciezarnych bedzie odczuwac nasilenie objawdw, u jednej trzeciej nastgpi poprawa,
a u ostatnich natomiast stan sie nie zmieni. Zaostrzenia obserwuje sie w drugim
i trzecim trymestrze(24-36 tydz.), najczesciej u pacjentek z ciezkg postacig astmy(3).
Ocenia sie, ze sg wynikiem zmian hormonalnych, ale tez zaprzestania leczenia lub
drastycznego zmniejszenia dawek lekow kontrolujgcych przez matke, lub lekarza.
Zaostrzenie, lub stabsza kontrola objawow wigzg sie z gorszymi wynikami dla
obojga, zarowno matki jak i dziecka - pordd przedwczesny, niska masa urodzeniowa,
hipotrofia, zwiekszona smiertelnos¢ okotoporodowa, czy wczesniejsze wystepowanie
astmy u dzieci, a takze stan przedrzucawkowy u matki(19)(25)(26).
Czynniki zwiekszajgce ryzyko zaostrzenia choroby podczas cigzy:
ciezka astma
wielorédztwo
pochodzenie etniczne rasy czarnej
depresja i stany lekowe
palenie tytoniu
otytosc¢

e wiek > 35 lat.
Zasady leczenia astmy u kobiet ciezarnych i karmigcych sg podobne do zasad
ogolnie obowigzujgcych, czyli leczenia stopniowanego. GKS wziewne sg



bezwzglednie zalecane we wszystkich stopniach ciezkosci astmy przewlektej

u ciezarnych(3).

Jezeli astma jest dobrze kontrolowana przez catg cigze i okres przygotowan do
cigzy, ryzyko niekorzystnych powiktan jest bardzo niewielkie. Istniejg dowody na
bezpieczenstwo stosowania zwyktych dawek wGKS i dtugo dziatajgcych
beta2-agonistow (LABA). Zalety aktywnego leczenia astmy w czasie cigzy znacznie
przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekow na astme.

Z reguty, leki stosowane stale w celu kontroli choroby podczas cigzy sg z
powodzeniem stosowane do konca karmienia piersig.

Bezpieczenstwo wiekszosci lekéw wziewnych zostato przez amerykanskg Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration) zostato okreslone jako grupa
B. Oznacza to brak dowodow na ryzyko powiktan w badaniach(27).

Wsréd wGKS preferowane sg: budezonid, flutykazon i beklometazon, a z preparatow
tgczonych flutykazon i salmeterol. Do niedawna budezonid preferowany byt ze
wzgledu na duzg ilos¢ wskazywanych w piSmiennictwie przypadkow bezpiecznego
stosowania(26)(31). Jednak flutykazon cechuje sie najmniejszg dostepnoscig
biologiczng ze wszystkich GKS stosowanych miejscowo (po podaniu wziewnym
12-28%, w nebulizacji 8%, donosowym 0,06%, doustnym < 1%). Dzieki temu bardzo
stabo wptywa na 0$ podwzgorze-przysadka moézgowa- nadnercza. W wysokim
stopniu tagczy sie z biatkami osocza, oraz podlega efektowi pierwszego przejscia, co
pozwala wskazac flutykazon jako bezpieczny. Depozycja ptucna flutykazonu wynosi
16%, ale lek bardzo selektywnie wigze sie z receptorami dla kortykosteroidéw,
dlatego tez wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne. Jako b2-agonista dtugo
dziatajgcy (LABA) preferowany jest salmeterol, anizeli formoterol gdyz nie powoduje
tak czestej i niepozadanej tachykardii, obserwowanej po formoterolu. Salmeterol

w 96% wiagze sie z biatkami osocza, co takze wskazuje na mniejsze dziatania
ogolnoustrojowe. Warto zwroci¢ uwage, ze pacjentki ciezarne czesto cierpig na inne
schorzenia uktadu sercowo- naczyniowego, w tym nadcisnienie. Dlatego warto
zwroci¢ uwage na dobor b2-agonisty(27).

Z drugiej strony b2-agonista krétko dziatajgcy - fenoterol - jest w okreslonych
sytuacjach stosowany jako lek tokolityczny, w zagrozeniu porodem przedwczesnym.
Jednak tu takze istniejg obostrzenia, ktore wykluczajg zastosowanie go u kobiet
z chorobami serca i uktadu krgzenia, nadczynnoscig tarczycy, cukrzyca lub
zagrozone stanem przedrzucawkowym(28).

Potgczenia wGKS i LABA powinny by¢ stosowane przez pacjentke w najnizszej
dawce kontrolujgcej przebieg choroby w sposéb staty.

Stosowanie wGKS przez matke podczas cigzy, oraz prawidtowa suplementacja
witaminy D3, moze znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia astmy u dzieci we
wczesnych latach zycia(19)(26)(27).

Ciezkie zaostrzenia astmy wymagajg stosowania glikokortkosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym, co moze niesc ryzyko porodu przedwczesnego i niskiej masy
urodzeniowej. Nie zostaty potwierdzone doniesienia o zwiekszonym ryzyku



rozszczepu warg i podniebienia podczas stosowania ogélnosystemowych GKS.
Preferowanymi lekami doustnymi sg: prednizon, metyloprednizolon i hydrokortyzon,
poniewaz w bardzo niskim stopniu przenikajg przez tozysko i jest to limitowane przez
enzymy fozyskowe(27). Natomiast deksametazon praktycznie catkowicie przenika
przez bariere tozyska. Dzieci narazone na dziatanie ogdlnoustrojowych GKS
powinny by¢ dodatkowo monitorowane pod katem supresji wiasnych hormonéw
nadnerczowych. W leczeniu dtugotrwatym zalecane dawki to okoto 7,5mg/dobe
prednizonu oraz maksymalnie 20mg/dobe w leczeniu krétkotrwatym. Tylko niewielka
ilo§¢ metabolitu prednizonu przenika do mleka kobiet karmigcych. Dla kobiet
przyjmujacych dawki od 10-80 mg, stezenie we krwi u dzieci karmionych piersig
wynosito od 0,02-0,074%, co stanowi mniej niz 10% endogennego kortyzolu
niemowlat. Aby zminimalizowaé narazenie, nalezy odczekac okoto 4 h od przyjecia
leku do karmienia(15).

Nie poleca sie do stosowania montelukastu, teofiliny, ani szybko dziatajgcych
beta2-agonistow ze wzgledu na zwiekszong liczbe wystepowania wad ptodu(19).
Teofilina jest lekiem nie polecanym ze wzgledu na bardzo waski indeks
terapeutyczny, a co za tym idzie zbyt wysokie ryzyko niedopasowania dawki

i osiggniecia stezen toksycznych. Szybko moze prowadzi¢ do tachykardii, zaburzen
rytmu serca, drgawek, czy zwezenia naczyn mozgowych. Dodatkowo zwieksza
synteze i uwalnianie endogennych katecholamin, co przektada sie na kwasice
metaboliczng, hiperglikemie i hipokaliemie, co u ciezarnych jest bardzo
niebezpiecznym i niepozgdanym zjawiskiem(29). Z kolei u karmigcych mam, teofilina
moze by¢ z powodzeniem stosowana, poniewaz tylko w znikomym procencie
przenika do mleka. W takim wypadku zaleca sie brak dodatkowych metyloksantyn
pod postacig kawy lub mocnej herbaty, ktdére mogtyby niezamierzenie zwiekszy¢
dziatanie leku(30).

Nie ma wielu badan na temat bezpieczenstwa stosowania terapii biologicznych

w przypadku astmy ciezkiej podczas cigzy. Nie znaleziono réwniez dowodow na
zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych podczas terapii
omalizumabem(19).

Najwiekszym niebezpieczenstwem wydajg sie byc¢ infekcje drég oddechowych, ktére
to powodujg zaostrzenia astmy i mogag grozi¢ niedotlenieniem ptodu(19)(25)(27).
Zaostrzenie astmy nalezy wtedy leczy¢ za pomocag tlenu, szybko dziatajgcych
beta2-agonistow (SABA), najlepiej w postaci nebulizacji oraz wczesnym podaniu
GKS o dziataniu ogdlnoustrojowym(19)(3).Doraznym beta-2 mimetykiem z wyboru
jest salbutamol(26).Podstawg leczenia zaostrzen astmy u ciezarnych jest
zapewnienie wiasciwego utlenowania (utrzymywanie SaO2 =295%) oraz state
monitorowanie ptodu(3)(19)(26).

Podczas porodu nalezy przyjgc¢ state leki podtrzymujgce, a w razie potrzeby lek
ratunkowy. Zaostrzenia w tym czasie sg rzadkoscig, ale skurcz oskrzeli moze sie
pojawi¢ wskutek hiperwentylacji. W takim przypadku stosowany jest SABA.

U noworodkow, szczegolnie wczesniakow nalezy zwrdci¢ uwage na hipoglikemie,



ktérg obserwuje sie po podaniu duzych dawek beta2-agonistéw w ostatnich 48h
przed urodzeniem(3)(19)(25)(26).

Leki stosowane w terapii alergicznego niezytu nosa, ktory czesto dotyka osoby
chorujgce na astme na podtozu alergicznym zawierajg glikokortykosteroidy
(popularny OTC furoinian mometazonu) lub substancje przeciwhistaminowe
(dimetynden, kromoglikan sodowy). W cigzy zwieksza sie ich stopien
wchifaniania(9). Tu jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze GKS donosowe, w tym
wymieniony furoinian mometazonu ma bardzo niskg biodostepno$¢ ogdlnoustrojowg
(ok 0,46%), ktora jest jedng z najnizszych dostepnych wsrod GKS
donosowych(10)(9). Z tego wzgledu, wsréd stosowanych bez recepty lekow na
alergiczny niezyt nosa i /lub tez niezyt nosa spowodowany samg cigza, to poza
wodg morskag, spray tego typu réwniez w cigzy wydaje sie by¢ bezpiecznym
rozwigzaniem(11).

Podobnie w przypadku kromoglikanu, ktory stabilizuje komorki tuczne przed
degranulacjg i uwolnieniem histaminy i cytokin prozapalnych, dajgc bardzo dobre
wyniki w poprawie droznosci nosa, bez skutkow ubocznych wptywajgcych na
przebieg cigzy (12)(13)(14).

Doustne leki antyhistaminowe | generacji sg niezalecane ze wzgledu na duzag
przenikalnosc przez bariere krew-mozg (15). Natomiast leki || generacii, jak
cetyryzyna i loratadyna (dawna kategoria B), ze wzgledu na duzg liczbe badan
dotyczacych ich dziatania i stosowania, mozna bra¢ pod uwage u kobiet ciezarnych
w drugim i trzecim trymestrze, borykajgcych sie z silnym alergicznym niezytem nosa,
obarczonych astmg jako chorobg podstawowg (7)(14)(15). Nie zaleca sie
stosowania lekow antyhistaminowych okoto dwoch tygodni przed planowanym
terminem porodu, z powodu indukcji przedwczesnych skurczow macicy i mozliwe;j
indukcji porodu. Rowniez podczas karmienia zaleca sie nie stosowac lekéw
przeciwhistaminowych | generacji, ze wzgledu na efekt usypiajgcy i uspokajajacy.
Preferowane sg w tym czasie loratadyna, cetyryzyna i feksofenadyna(15).

Kazda kobieta w cigzy powinna unika¢ narazenia na czynniki ryzyka zaostrzenia
astmy. Palenie tytoniu jest bardzo szkodliwe nawet dla zdrowych kobiet w cigzy,

a u chorych na astme jest szczegdlnie niebezpieczne. Bardzo wazne jest rowniez
unikanie biernego narazenia na dym tytoniowy. Ciezarna chora na astme powinna
wspolnie z lekarzem ustali¢ czynniki, ktére powodujg u niej zaostrzenia astmy

i zastosowac odpowiednie metody unikania narazenia. Czynniki te to m.in. alergeny
wziewne (u chorych na astme atopowg), silne zapachy czy okreslone substancje
chemiczne(19)(20)(26)(27).



> Podsumowanie

Astma stanowi istotny problem cywilizacyjny, na catym swiecie choruje okoto 330
min oséb. Jednoczesnie szacuje sie, ze az okoto 45% osbéb majgcych astme jest
niezdiagnozowanych i nie leczy sie odpowiednio. Dlatego najistotniejszym
czynnikiem, jesli chodzi o profilaktyke astmy, jest edukacja na temat choroby(2). Tym
istotniejsze wydaje sie prawidtowa edukacja kobiet i przysztych mam na temat
prawidtowego leczenia ich choroby. Ciezarna obarczona astmg powinna wspolnie
z prowadzgcym lekarzem pulmonologiem ustali¢ schemat leczenia i monitorowania
choroby. Przektada sie to na duzo lepszy compliance. Kobieta nie musi i w zadnym
wypadku nie powinna rezygnowac z terapii. Pozwola to unikng¢ niepotrzebnego
stresu i zmniejszy ilos¢ powiktan, ktorym mozna bardzo prosto zapobiec. Przy
obecnym rozwoju medycyny, mozna Smiato powiedziec, ze schorzenie to nie
ogranicza zycia, a takze co najistotniejsze, nie skazuje z goéry na cigze wysokiego
ryzyka, z wieloma niebezpiecznymi powiktaniami.
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