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TERAPIA

Osobliwosci astmy
oskrzelowej osob z otylosciag

Peculiarities of bronchial asthma in people with obesity

SUMMARY

Obese patients with bronchial asthma represent a different disease phenotype, characterized by a more severe clini-
cal course and more difficult to control. GINA reports treat obesity as a comorbid disease in asthma as important as
chronic rhinitis, vocal cord dysfunction, gastroesophageal reflux disease, COPD, heart failure, etc. Obese children
and adolescents, as well as adults, are prone to frequent exacerbations of bronchial asthma and the emergence of
severe, refractory asthma.

In evaluating BMI influence on response to medications that control asthma, have been shown that inhaled gluco-
corticosteroids (ICS) were more effective in reducing the release of the asthmatic inflammatory marker nitric oxide
(FeNO) in slim subjects compared to overweight / obese asthmatics, similar to combination therapy with ICS plus
LABA. As a result, it was concluded that in the treatment of bronchial asthma in obese people, it is sometimes neces-
sary to introduce a disease controlling drug from the group of anti-leukotriene preparations, other than ICS. It seems
that the best solution is to use these drugs in the regimen of adding them (add-on) to the essential therapy with ICS
and beta-2-adrenergic agonists in the treatment of the bronchial asthma phenotype in obese people.

Most studies and systematic reviews emphasize the importance of weight reduction / normalization of obese people
with asthma, which results in at least one endpoint important in clinical evaluation, improvement of the disease
parameter, i.e. disease severity, level of control, use of the number and doses medications, exacerbation frequency,
lung function, and bronchial hyperresponsiveness.

Otyli pacjenci z astmg oskrzelowg reprezentujg inny fenotyp choroby, charakteryzujacy sie cigzszym przebiegiem kli-
nicznym i trudniejszy do kontroli. Raporty GINA traktujg otytos¢ jako chorobe wspotistniejaca w astmie rownie istotng
jak przewlekly niezyt nosa, dysfunkcja strun gtosowych, refluks zotgdkowo-przetykowy, POChP, niewydolnos$¢ serca
i.t.p. Dzieci i mtodziez otytg, podobnie jak dorostych charakteryzuje sktonnos¢ do czgstych zaostrzen astmy oskrzelo-
wej i pojawianie sig przypadkow astmy ciezkiej, opornej na leczenie.

Oceniajac sposob w jaki BMI wptywa na odpowiedz na leki kontrolujgce astme oskrzelowa wykazano, ze wziewne
glikokortykosteroidy (WGKS) skuteczniej zmniejszaly uwalnianie markera astmatycznego zapalenia - tlenku azotu
(FeNO) u szczuptych oséb w poréwnaniu z astmatykami z nadwaga / otyfoscig, podobnie jak terapia skojarzo-

na wGKS plus LABA. W rezultacie wnioskowano, ze w terapii astmy oskrzelowej oséb otytych czasami zachodzi
koniecznos$¢ wprowadzenia zamiennie innego niz wGKS leku kontrolujgcego chorobe z grupy preparatéw antyleuko-
trienowych. Wydaje sig, ze najlepszym rozwigzaniem jest zastosowanie tych lekéw w trybie dodania ich do niezbed-
nych wGKS i 3-2-agonistéw receptorow adrenergicznych w leczeniu fenotypu astmy oskrzelowej u 0séb z otyloscia.
Wiekszos¢ badan i przegladow systematycznych podkresla znaczenie redukcji/normalizacji masy ciata 0sob otytych
z astma, w wyniku ktorej uzyskuje sig przynajmniej w jednym punkcie docelowym, waznym w ocenie klinicznej, popra-
we parametru choroby to jest: stopniu cigzkosci choroby, poziomu kontroli, stosowania liczby i dawek lekow, czestosci

zaostrzen, funkcji ptuc i nadreaktywno$ci oskrzeli.

Panaszek B: Osobliwosci astmy oskrzelowej 0sdb z otyloscia. Alergia, 2022, 2; 4-8

Wptyw otytosci na etiopatogeneze astmy
oskrzelowej

Interesujace, wielokierunkowe i wszechstronne badania
nad wptywem otytosci na przebieg astmy oskrzelowe] wyka-
zujg wysoce niekorzystne znaczenie zwigkszonej masy ciata
na czesto$¢ wystepowania i progresje choroby, szczegdlnie
W grupie 0sob pici zenskiej [1,2]. Niektére z nich sugerujg
negatywne znaczenie otytoéci matki na sktonno$¢ nowo-
rodka do pojawienia sie objawéw astmatycznych (dziec-
ko $wiszczace), kiore, progresywnie, w pdzniejszym wieku
moga przejs¢ w petnoobjawowg astme oskrzelowa, charak-

teryzujgca sie ciezkim przebiegiem i trudnosciami w osia-
gnieciu petnej kontrolo choroby [3].

Wyniki wigkszosci prac potwierdzajg, ze otyli
pacjenci z astma oskrzelowg reprezentujg inny fenotyp
choroby - cigzszy i stabo kontrolowany, bedacy efektem
wptywu otytosci na kazdg postac kliniczng astmy [4].

Dzieci i mtodziez otyta, podobnie jak dorostych charak-
teryzuje sktonno$¢ do czestych zaostrzen astmy oskrzelo-
wej i pojawiania sig przypadkow astmy cigzkiej, opornej
na leczenie. Raporty GINA [5] konsekwentnie typuja otylos¢
w kategorii bardzo istotnego schorzenia wspdtistniejgce-
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go negatywnie ingerujgcego w przebieg choroby, na réwni
z zapaleniem nosa i zatok oraz chorobg refluksowg przetyku,
POChP, cukrzyca i niewydolno$cia serca.

Patogeneza astmy oskrzelowej ma charakter wielo-
genowy i wieloczynnikowy, a efektem wzajemnego oddzia-
tywania materiatu genetycznego, tworzagcego genom
oraz czynnikéw srodowiskowych jest fenotyp choroby
[6]. Odkryte dalsze powigzania tych zjawisk, wynikajace
z badan Klinicznych i molekularnych pozwolity na bardziej
spojne podejscie porzadkujgce te skomplikowane relacje
- na zdefiniowanie endotypdw oraz uznanie ich za punkt
wyjscia do réznicowania schorzenia. W aspekcie podziatu
endotypowego astmy, chorobe uwaza sig za zespot ast-
matyczny, zawierajacy fenotypy, ktorych zbitka (klaster)
moze wchodzi¢ w sktad endotypu, co powoduje kompli-
kacje w klasyfikacji astmy w relacjach fenotyp-endotyp.
W efekcie postugiwanie sie pojeciem fenotypu choroby
w praktyce klinicznej, wydaje sie wtasciwym, pragmatycz-
nym rozwigzaniem tej kwestii nozologicznej, pod warun-
kiem uwzglednienia wszystkich cech endotypu astmy oséb
otylych (Tab. 1.) [2,7]. Precyzyjne rozpoznanie fenotypu
choroby zmienia pozytywnie planowanie terapii astmy,
powoduje odejscie od postepowania schematycznego,
dostosowanego do obowigzujgcego paradygmatu choro-
by, opierajgcego sie na podziale na astme alergiczng, nie-
alergiczng i dominacji limfocytow Th2. Obecnie powinno
sie wzig¢ pod uwage ztozone powigzania pomiedzy geno-
typem, endotypem i fenotypem schorzenia, co w efekcie
gwarantuje postep leczenia, zwtaszcza cigzkich i trudnych
postaci klinicznych.

Astma oskrzelowa oso6b otytych — objawy kliniczne
Astma oskrzelowa oso6b otytych jest przyktadem
endotypu, wyodrebnionego na podstawie 7. cech charak-
terystycznych do ktérych naleza: objawy kliniczne, bio-
markery, fizjologia ptuc, genetyka, histopatologia, epide-
miologia i skuteczno$¢ okreslonego sposobu leczenia [6].
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Astma oskrzelowa osob otytych charakteryzuje sie
nasilonymi zmianami oddechowymi (objawy, funkcja ptuc)
i zmianami zapalnymi drog oddechowych z relatywnie
mniejszg liczbg eozynofildow w miejscu zapalenia [8]. Przy
zatozeniu, ze proces zapalny drog oddechowych w astmie
oskrzelowej przebiega dwiema sciezkami, z ktérych jedna
wigze sie z aktywnoscig prozapalnych cytokin uwalnianych
przez limfocyty T, mastocyty i eozynofile (interleukiny IL-4,
IL-5, IL-13), a druga - z uwalnianych przez te komorki leu-
kotrienami  cysteinylowymi, mozna przyjac¢ teze o wiekszym
znaczeniu mediatoréw leukotrienowych u pacjentéw otytych
[9]. Istotnie, niektdre badania wykazaly, ze otytos¢ zwieksza
uwalnianie leukotrienéw w astmie, co potwierdzita zaleznos¢
miedzy wskaznikiem masy ciata (BMI — body max index), a
syntezg leukotriendw pod wptywem leptyny uwalnianej przez
adipocyty [10]. Leukotrieny nalezg do lipidowych media-
torow, powstajacych na skutek enzymatycznych przemian
kwasu arachidonowego, majgcych udokumentowane zna-
czenie w patofizjologii i klinice astmy oskrzelowej. Zaréwno
leukotrieny cysteinylowe (cysLTs) tj. leukotrien C4 (LTC4),
LTD4, LTE4 oraz niecysteinylowy LTB4 odgrywajg istotng
role w patogenezie astmy. CysLTs powodujg skurcz oskrzeli,
dodatkowo wplywajg na naczynia krwionosne i Kklirens $lu-
zowo-rzeskowy [9].

Oceniajgc czynnos$¢ oddechowg 0séb otytych nale-
zy zwroci¢ uwage na mechaniczne zaburzenia wentylacji.
U osob z nadwaga/otytoscia, bez innych schorzen towarzy-
szacych zmiany strukturalne odcinka piersiowo-brzusznego
powodujg ograniczenie ruchomosci przepony i ruchomosci
zeber, co jest istotne dla prawidtowej mechaniki wentylacji.
Wyniki badan ocenianych w przegladzie systematycznym
opublikowanych prac wskazujg na obecnos¢ restrykcyjne-
go wzorca zaburzen czynnosci oddechowej u 0séb otytych
[11] Mianowicie w przypadkach, w ktérych stwierdzono
zaburzenia funkcji ptuc (patologiczna otyto$¢ nie wyklucza
prawidtowej czynnosci oddechowej), wykazywano zmniej-
szenie czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (functional

Cecha

Charakterystyka

1. Objawy kliniczne

ciezkie, progresywne, czeste zaostrzenia, astma oporna na leczenie, astma
trudna do leczenia

2. Biomarkery

IL-6, leptyna, stres oksydacyjny, FeNO, adiponektyna, matego stopnia systemo-
we zapalenie zwigzane z tkanka ttuszczowa, adipokiny

3. Fizjologia ptuc

Redukcja FRC, ERV, RV,TLC, FVC, dysanapsja

4. Genetyka 17q21

Dzieci geny GWAS, CHI3LI, dorosli gen DENND 1B, polimorfizmy w pasku

5. Histopatologia

Zapalenie eozynofilowe w przypadkach o wczesnym poczatku choroby ze
wzrostem stezenia IgE, przejscie w strong neutrofilowego zapalenia w przypad-
kach o p6znym poczatku

6. Epidemiologia
7,9i14,6%.

Czestos¢ wystgpowania astmy u os6b szczuptych dorostych wynosi 7,1%,
a u osob otytych 11,1%, czesciej u kobiet, szczuptych i otytych odpowiednio

7. Skutecznos¢ leczenia

WGKS, SABA, LABA, LTRAs
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residual capacity — FRC), catkowitej pojemnosci piuc (TLC
- total lung capacity) i pojemnosci zyciowej (FVC), z pra-
widtowg FEV1, co stwarza trudnosci interpretacyjne FEV1/
FVC% (dysanapsja) [8]. Terminem ,dysanapsja” probuje
sie wyttumaczy¢ paradoksalne relacje pomiedzy parametra-
mi spirometrycznymi u chorych z astmg i otyto$cia, nawig-
zujgc do koncepcji nieproporcjonalnego wzrostu migdzy
wielkoscig ptuc a kalibrem drog oddechowych (wzrost dys-
anaptyczny), co powoduje duze réznice w maksymalnych
przeptywach wydechowych u zdrowych oséb o podobnej
wielkosci ptuc [2].

Farmakoterapia astmy oskrzelowej osob otytych

Astme oskrzelowg pacjentow z otytoscig charakteryzuje
trudniejsze osiggniecie kontroli choroby ze wzgledu na inny
typ zapalenia oskrzeli, czestsze wystgpowanie zespotu
bezdechu $rodsennego i zaburzenia funkcji ptuc, co prze-
ktada sie na mniejszg skutecznos$¢ podstawowych lekow
przeciwzapalnych to jest wziewnych glikokortykosteroidow
(WGKS) [12,13]. Oporno$¢ na leczenie, dotyczy sfabszej
skutecznosci przeciwzapalnej wGSK, zaleznej prawdopo-
dobnie od dysfunkcji deacetylazy histonowej, nadekspresiji
stabiej odpowiadajgcego receptora dla wGKS - B i bloko-
wania receptora dla wGKS - o przez czynniki transkrypcyjne
[14]. Inng przyczyng opornosci kortykosteroidowej moze by¢
przewaga aktywnosci neutrofilow nad eozynofilami w astma-
tycznym zapaleniu oraz matego stopnia systemowe zapale-
nie, zwigzane z adipokinami i nadekspresjg IL-6 i TNF-alfa
w otytosci [15].

Oceniajac sposob w jaki BMI wplywa na odpowiedz
na leki kontrolujgce astme oskrzelowg wykazano, ze wGKS
skuteczniej zmniejszaly uwalnianie markera astmatycz-
nego zapalenia — tlenku azotu (FeNO) u szczuplych osob
w poréwnaniu z astmatykami z nadwaga / otytoscia, podob-
nie, terapia skojarzona wGKS plus LABA w znaczniejszym
stopniu poprawiata parametry czynnosciowe ptuc (FEV1,
FEV1 / FVC, PC20) u pacjentéw szczuptych w pordwnaniu
z 0sobami z nadwaga / otytoscig [16,17]. W rezultacie
wnioskowano, ze w terapii astmy oskrzelowej 0sob otytych
czasami zachodzi koniecznos¢ wprowadzenia zamiennie
innego niz wGKS  leku kontrolujgcego chorobe z grupy pre-
paratow antyleukotrienowych [9].

Leki antyleukotrienowe, okreslane rowniez, jako leki
modyfikujgce dziatanie leukotriendw (leukotriene modifiers),
nalezg do zwigzkdw ingerujgcych w przebieg procesu zapal-
nego w astmie. W praktyce dostepne sg dwie grupy lekow t].
antagonisci receptora dla cysLTs (cysLTRASs), ktére hamujg
aktywnosc leukotriendw cysteinylowych i inhibitory 5-lipoksy-
genazy (5-LO), blokujace uwalnianie zaréwno leukotriendw
cysteinylowych jak i pozostatych eikozanoidow, w tym réw-
niez leukotrienu B4 ( LTB4) [18].

Praktycznie wyrdznia sie trzy leki, dziatajgce antagoni-
stycznie wobec receptora 1. dla leukotrienéw cysteinylo-
wych (CystLT1) tj. montelukast (najczesciej stosowany),
pranlukast i zafirlukast oraz zileuton, ktory hamuje 5-LO
[19,20,21]

Wziewne glikokortykoidy pozostajg lekami pierwszego
wyboru w kazdym fenotypie astmy oskrzelowej bez wyjatku
tzn. réwniez w astmie u chorych z otytoscig [6]. Ostatnio

uaktualnione wytyczne GINA [5], zalecajg stosowanie LTRAs
w leczenia astmy oskrzelowej, zwracajgc jednoczesnie
uwage na mniejsza skuteczno$¢ przeciwzapalng i prze-
ciwastmatyczng tych lekdw w monoterapii, w poréwnaniu
zwGKS. Tym niemniej, po wielu latach dyskusji nad skutecz-
noscig przeciwzapalng i przeciwastmatyczna tej grupy lekow
wydaje sie obecnie, ze ich zastosowanie w astmie skutkuje
wymiernym efektem terapeutycznym.

Do ugruntowania pozycji lekow antyleukotrieno-
wych w leczeniu astmy przyczynity sig badania, ktore
wykazaty ich efekt przeciwzapalny, okreslany zmniej-
szeniem sig liczby eozynofilow we krwi u chorych
na astme przewlektg zaréwno po dtugotrwatym leczeniu
cysLTRAs jak i zwigzkami hamujgcymi 5-LO [22].

Ponadto efekt przeciwzapalny lekéw przeciwleu-
kotrienowych w astmie obrazuje redukcja oskrzelowej
eozynofilii, obnizenie uwalniania i stgzenia tlenku azotu
w wydychanym powietrzu, jak réwniez zmniejszenie
przepuszczalno$ci naczyn [18].

Racjonalnego spojrzenia terapeutycznego wymaga udo-
kumentowane obnizenie skutecznosci przeciwastmatycznej
wGKS w astmie oskrzelowej u otylych dzieci i dorostych oraz
zwiekszona produkcia leukotrienow zalezna od zwiekszonej
ekspresji 5-LO w tym fenotypie choroby [12]. Ponadto wykazu-
je sie w tej postaci astmy réwniez mniejszg skutecznos¢ LABA
(long acting beta-2-agonist), drugiej pod wzgledem waznosci,
po WGKS, grupy lekdw rozkurczowych [23]. W efekcie, suge-
ruje sie wprowadzenie LTRAs do terapii takich przypadkow,
a lekiem z wyboru jest najczesciej montelukast.

Punktem wyjécia do oceny roli montelukastu w terapii
astmy u pacjentéw otytych moze by¢ analiza post hoc czte-
rech podwojnie $lepych badan klinicznych kontrolowanych
placebo, kidra wykazata, ze wraz ze wzrostem BMI kontrola
astmy zmniejszyta sie u pacjentow stosujgcych wytgcznie
wGKS, ale pozostala stabilna u chorych dodatkowo stosu-
jacych LTRAs.

Wykazano istotnie pozytywny wptyw montelukastu
na kontrole astmy w ciggu dnia, brak wybudzen noc-
nych, mniejszg liczbe zaostrzen choroby w trzech kate-
goriach BMI, dlatego montelukast nalezy rozwazy¢ jako
dodatkowg strategie terapeutyczng, jesli kontrola astmy
nie jest osiggana za pomocg wGKS. [24].

Analiza powyzsza byta inspiracjg do planowania i wyko-
nania badan nad skutecznoscig montelukastu w uzyskaniu
kontroli astmy u otylych pacjentow.

Doktadna ocena relacji pomiedzy astmg, a otyto$cig
ma szczegolne znaczenie w pediatrii, poniewaz nadwaga
/ otylo$¢, jak i astma sg powaznymi problemami zdrowot-
nymi dzieci na calym $wiecie. Schematy terapeutyczne,
zawarte w ostatnim raporcie GINA [5] wciaz zalecajg alter-
natywne stosowanie LTRAs zamiast wGKS, co nabiera zna-
czenia wobec danych, ze otyte dzieci chore na astme stabiej
reagujg na leki rozszerzajgce oskrzela, natomiast wykazuja
lepszg odpowiedz na inhibitory receptora leukotrienow [25].

Terapia komplementarna w astmie oskrzelowej
z otytoscig

Pakiet problemdw zwigzanych z dziataniem lekow prze-
ciwleukotrienowych w astmie sktada sie z kilku zagadnien,



ktore nalezy wzig¢ pod uwage, planujgc zastosowanie
tych zwigzkéw w terapii choroby. Nalezy uwzgledni¢ mia-
nowicie ich efekt rozkurczowy w stanach bronchospa-
stycznych i przeciwzapalny, okre$lajacy ich przydatnosc¢
w leczeniu astmy przewlektej z uwzglednieniem mozliwosci
monoterapii, ponadto nalezy wzig¢ pod uwage poprawe
skutecznosci leczenia w potgczeniu z innymi lekami prze-
ciwastmatycznymi, gtéwnie wGKS i LABA [9]. Badania
wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione
(MOSAIC - The Montelukast Study of Asthma in Children),
w ktorych poréwnywano skuteczno$¢ matych dawek mon-
telukastu i flutikazonu u dzieci 6-14. letnich z astma lagod-
ng potwierdzity znaczenie LTRAs w leczeniu tej choroby
[26]. Wyniki badan wykazaly takg samg skuteczno$¢ oby-
dwu lekéw w tej grupie pacjentdw w zapewnieniu liczby dni
wolnych od objawow astmy. W obydwu grupach chorych
obserwowano rowniez poprawe takich parametréw kon-
troli astmy jak FEV1, zuzycie agonistow receptorow beta-
2-adrenergicznych i poziomu jakosci zycia, jednak tylko
w grupie leczonych flutikazonem poprawa ta byta istotna
statystycznie. Wiele badan wskazuje na interakcje pomig-
dzy w GKS i LTRAs w opanowaniu procesu zapalnego
poprzez wzmocnienie efektu przeciwzapalnego, mozna
zatem wprowadzi¢ leki antyleukotrienowe wtedy, gdy
astma nie jest kontrolowana za pomocg wGKS [5,27].

Wydaje sie empirycznie uzasadnione, aby lek prze-
ciwleukotrienowy wprowadzi¢ do terapii astmy niekon-
trolowanej za pomocg WGKS i LABA, zanim zapadnie
decyzja o podwojeniu dawki wGKS [9].

W jednym z badan pragmatycznych (real life), z udzia-
tem pacjentow praktyki podstawowe] opieki zdrowotnej,
opublikowanym w New England Journal of Medicine, oce-
niano pacjentéw w wieku od 12 do 80 lat, ktérzy mieli niska
jakosc¢ zycia zwigzang z niedostateczng kontrole astmy
oskrzelowej [28]. W tym pragmatycznym badaniu stwierdzo-
no, ze LTRAs sg réwnowazne wziewnym kortykosteroidom
w stopniu 2. oraz dotgczeniu diugo dziatajacych agonistow
receptorow B2-adrenergicznych (LABA) w stopniu 3. terapii
astmy wg. GINA [5]. Inne badanie obejmujgce 1681 pacjen-
tow z astma fagodng i umiarkowang oraz alergicznym zapa-
leniem nosa, niedostatecznie kontrolowang wykazato, ze
dodanie montelukastu do wGKS, do LABA i do wGKS plus
LABA (add-on) przez 12 miesiecy wykazato znaczng popra-
we objawdw astmy [29].

Nalezy jednak wspomnie¢ o niespdjnosci wynikow
badan, ktére wplywaja na decyzje o zastosowaniu LTRAs
w leczeniu ztozonym astmy. Mianowicie, ograniczenia tera-
pii komplementamnej zawierajacej lek przeciwleukotrienowy
wynikajg z dwoch podstawowych informaciji uzyskanych
z wielu badan, ktdre wskazuja na wigkszg skutecznose prze-
ciwzapalng wGKS w poréwnaniu z LTRAs oraz lepsze efekty
terapeutyczne po podaniu wGKS z LABA niz z lekiem anty-
leukotrienowymi [30].

Bezpieczenstwo stosowania LTRAs

Problem niekorzystnych dziatan ubocznych LTRAs,
gtdéwnie montelukastu wynika gtéwnie z prac kazuistycznych,
ktére sugerujg niebezpieczenstwo wystgpienia systemo-
wego zapalenia naczyn, gldwnie zespotu Churga-Strauss,
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uszkodzenia watroby, trzustki, uktadu moczowego, nerwo-
Wego oraz powaznego ryzyka zaburzen psychicznych, pro-
wadzacych do prob samobdjczych i zmian behawioralnych,
obserwowanych zwlaszcza u dzieci [31].

Proby weryfikacji doniesien kazuistycznych podjeto
w wielowatkowych i wieloosrodkowych pracach, ktére
nie potwierdzity bezposredniego zagrozenia niebez-
piecznymi objawami ubocznymi terapii LTRAs.

W opublikowanej analizie 35 badan z udziatem dorostych
i 11 badan pediatrycznych, kontrolowanych placebo (RCT —
randomized control trials) przejrzano dane 11673 pacjentdw,
ktorzy otrzymywali montelukast, lub placebo ((8827) albo
inne aktywne leczenie przeciwastmatyczne/przeciwalergicz-
ne (4724) [32]. Przypadki powaznych zaburzen behawio-
ralnych w analizowanych grupach pacjentow wystepowaty
bardzo rzadko i niezaleznie od obserwowanej grupy. W innej
publikaciji przedstawiono analize zakonczonych 116 badan
klinicznych, podwdjnie za$lepionych i otwartych, dorostych
i dzieci oraz badan z pojedyncza i wielokrotng dawka mon-
telukastu, w ktorej uczestniczyto 20131 dorostych i dzieci,
stwierdzajac, ze w zadnym badaniu nie odnotowanego przy-
padku samobojstwa dokonanego, a w pojedynczych przy-
padkach ujawniono mysli samobdjcze jednak po rowno we
wszystkich grupach badanych pacjentow [33].

Pomimo tego, FDA (Food and Drug Administration)
w marcu 2020 roku wydafo ostrzezenie (Boxed Warning)
0 zagrozeniu samobdjczym u dorostych i mtodziezy oraz
koszmarami sennymi, drazliwos$cig, niepokojem, zaburze-
niami koncentracji u dzieci leczonych montelukastem, zale-
cajac unikanie stosowania leku w przypadkach alergicznego
zapalenia nosa [5].

Nowatorskie leki biologiczne w terapii astmy
0so6b otytych

Nowe leki biologiczne, w tym anty-IgE, jak omalizumab
i leki przeciweozynofilowe, takie jak mepolizumab, reslizu-
mab i benralizumab okazaly sie skuteczne w astmie z eozy-
nofilowym typem zapalenia [8]. Eozynofilowy typ zapalenia
charakteryzuje otytych pacjentéw z astmg o wczesnym
poczatku, natomiast fenotypy choroby o péznym poczatku
zwykle nie majg istotnej eozynofilii i wykazujg proces zapalny
bardziej zblizony do neutrofilowego.

Ponadto stosowanie omalizumabu i reslizuma-
bu jest ograniczone w przypadku pacjentow otytych,
poniewaz ich dawki sg dostosowane do masy ciata,
mozna zatem zatozy¢ mniejszg skutecznos¢ kliniczng
tych lekow. Istotnie niedawne retrospektywne badanie
otwarte (real life) sugeruje, ze otyto$¢ jest czynnikiem
ryzyka braku odpowiedzi na omalizumab [34].

Niefarmakologiczne metody postepowania
w astmie oskrzelowej os6b otytych

Personifikacja terapii astmy oskrzelowej pacjentow oty-
tych obejmuje zmniejszenie masy ciafa, co poprawia wyni-
ki punktow koncowych, okreslajacych kontrolg choroby
i poprawe jakosci zycia we wszystkich badaniach klinicz-
nych. Przykiadowo w badaniu randomizowanym w grupie
0s06b otytych chorych na astme oskrzelowa, poddanych
programowi redukcji masy ciata obejmujgcego diete nisko-
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kaloryczng uzyskano znaczng poprawe kontroli objawow,
czynnosci ptuc i poziomu jakos$ci zycia w pordwnaniu
z grupg kontrolng [35]. Autorzy przegladu systematycznego
czterech prac RCT z udziatem dzieci (facznie n = 246) i sze-
ciu z udziatem dorostych (n = 502) wykazali, ze redukcja
BMI 0 15.9% u dzieci oraz spadek masy ciata u dorostych
0 1.8%-14.5% w efekcie ograniczen dietetycznych z trenin-
giem fizycznym i terapig poznawczo-behawioralng skutko-
wata poprawg FEV1, FVC i TLC, zwtaszcza u dorostych [36].

Sprzyjajace redukcji/normalizacji masy ciata opera-
cje bariatryczne sprawdzajg sie réwniez u 0sob otytych
z astma, ktéra podlega akceptowanej przez pacjentow
kontroli po zabiegu operacyjnym [37]. W duzym badaniu
retrospektywnym obejmujagcym 2562 pacjentow podda-
wanych operacji bariatrycznej wykazano u 257 pacjentow

z astmg zmniejszenie stosowania kontrolujgcych astme
lekéw (doustne / wziewne kortykosteroidy, wziewne leki
rozszerzajgce oskrzela), a prawie 40% pacjentow mogto
odstawi¢ wszystkie leki przeciwastmatyczne po roku od
momentu operacji [38]. Lepsza kontrola choroby po redukcii
masy ciafa w wyniku operacji bariatrycznej korespondowata
z obnizeniem stezenia markerow astmatycznego zapalenia
takich jak tlenk azotu w wydychanym powietrzu, [39].
Badania kliniczne, dotyczace wplywu masy ciafa i nad-
wagi/otytosci w populaciji pediatrycznej na przebieg astmy
oskrzelowej sygnalizujg podobng skalg probleméw obser-
wowang u 0sob dorostych [2,23,26,27]. W jednym z badan
Klinicznych, w ktérym analizowano czynnosc¢ ptuc stwierdzo-
no istotng poprawe wartosci FEV1 i FVC skorelowang z BMI
dzieci chorych na astme oskrzelowa [40] u
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