
ALERGIA 2/202244

o p I s  p R z y p A d k u

Wstęp
Leczenie astmy w ostatnich czasach, wydaje się nie stwa-

rzać już trudności. Dostępne są nowoczesne leki podawane 
wziewnie, w przyjaznych, łatwych w obsłudze osobistych 
podajnikach. Ponadto, uaktualniane co roku, zalecenia GINA 
(Global Initiative For Asthma), wskazują na odpowiednie tera-
pie, w odniesieniu do stwierdzanego stopnia jej ciężkości [1]. 
Zgodnie z rekomendacjami, wybór terapii, polega na dobo-
rze wziewnego GKS (wGKS), oraz jeśli tego pacjent wymaga 
LABA. Możliwe też jest stosowanie różnych leków na żąda-
nie, wówczas, kiedy pacjent zaczyna odczuwać pogorszenie 
swojego stanu klinicznego, czy wystąpi nasilenie objawów. 
Uwzględniając wybór danego leku, oceniamy też możliwości 
pacjenta, czy poradzi on sobie z danym podajnikiem (inhala-
torem osobistym). O zasadności konkretnego wGKS decy-
duje lekarz, analizując, np. występujące nasilenie objawów 
vs siła działania danego leku. Natomiast dobór LABA, zwykle 
opiera się o ocenę ryzyka wystąpienia działań niepożądanych 
podczas terapii.

Stosowanie wysokich dawek wziewnych GKS – 
raport GINA przewidział, dostępne są specjalne tabele 

z przelicznikami na dawki równoważne. Nie wspomina on 
jednak o dawkach maksymalnych, które pacjent może/
mógłby stosować. Dawki maksymalne dla poszczegól-
nych leków, określane są przez producenta w charakte-
rystyce produktu leczniczego (CHPL). Wiadomym jest, iż 
nie prowadzi się badań w tym kierunku, z uwagi na małą 
grupę pacjentów wymagającą najwyższych dawek 
wGKS. Zatem pozostaje pytanie, czy stosować wGKS 
tylko do dawki maksymalnej, zalecanej przez producen-
ta? Czy w sytuacjach szczególnych, wyjątkowych, może-
my zwiększać je, przekraczając dawki rekomendowane 
przez danego producenta?

A co mamy w alternatywie? Od V 2022 istnieje dodatko-
we rozwiązanie, np. dodanie LAMA, a po spełnieniu szeregu 
warunków ew.  kwalifikacja do leczenia biologicznego ciężkiej 
astmy? Z praktyki wiadomo, iż najczęściej, mając pacjenta, 
z krótkim czasem obserwacji, a wymagającego wysokich 
dawek wGKS, sięgamy po systemowe GKS. Lecz czy może-
my postąpić inaczej? Poniżej przedstawię opis przypadku, 
kiedy zastosowanie ponad wysokiej dawki wGKS, pozwoliło 
uniknąć w terapii systemowych GKS.

Wyjątkowy pacjent  
w alergologii, pulmonologii
A unique patient in allergology, pulmonology 

s u m m A R y

Treatment of asthma does not seem to be difficult anymore. Modern inhaled medications are available in user-friendly, 
easy-to-use personal dispensers. Moreover, the recommendations of GINA (Global Initiative For Asthma), updated 
every year, indicate specific therapies in relation to the degree of its severity [1]. According to the recommendations, 
the choice of therapy is the selection of inhaled CS (ICS), and if this is the case, the patient requires long-acting 
b2agonists (LABA). It is also possible to use various drugs on demand when there is an exacerbation of clinical 
symptoms. Taking into account the selection of the right drug, we analyze the patient's abilities, whether he can cope 
with a given feeder (personal inhaler). The rationale for a specific ICS is decided by the physician by comparing, 
for example, the severity of symptoms versus the strength of a given drug, while the selection of LABA is usually 
based on the possible risk of side effects during this therapy. Bearing in mind the various mechanisms of inducing 
steroid resistance in a patient with asthma and obesity, it is worth considering above-standard, high doses of inhaled 
glucocorticoids before deciding on even a short, but burdensome therapy with systemic glucocorticoids.
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For Asthma),wskazują na konkretne terapie, w odniesieniu do stwierdzanego stopnia jej ciężkości [1]. Zgodnie z reko-
mendacjami, wybór terapii, polega na doborze wziewnego GKS (wGKS), oraz jeśli tego pacjent wymaga długodzia-
łającego b2mimetyku  (ang. long acting b2agonists) (LABA). Możliwe też jest stosowanie różnych leków na żądanie, 
wówczas, kiedy wystąpi nasilenie objawów klinicznych. Uwzględniając wybór właściwego leku, analizujemy możliwo-
ści pacjenta, czy poradzi on sobie z danym podajnikiem (inhalatorem osobistym). O zasadności konkretnego wGKS 
decyduje lekarz, porównując np. występujące nasilenie objawów vs siła działania danego leku, natomiast dobór LABA, 
zwykle opiera się o ew. ryzyko wystąpienia działań niepożądanych podczas tej terapii. Mając na uwadze różne mecha-
nizmy indukowania steroidooporności u pacjenta z astmą i otyłością, warto rozważyć ponad standardowe, wysokie 
dawki wziewnych GKS( wGKS) zanim zdecydujemy się nawet na krótką, ale obciążającą terapię, systemowymi GKS. 
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Opis przypadku
Do poradni alergologicznej zgłosiła się młoda kobieta, 

22 letnia, skierowana przez lekarza POZ (podstawowa opie-
ka zdrowotna). Lekarz zaniepokojony był postępującym od 
ponad 6 - ciu miesięcy ograniczeniem wydolności fizycznej 
oraz nawracającymi, co 2 miesiące, zapaleniami oskrzeli 
(przebyte 3 epizody).

Pacjentka na pierwszej wizycie potwierdziła swoje ogra-
niczenia w wysiłku, stwierdziła, iż nie może tańczyć, szybko 
chodzić z rówieśnikami. Na zajęciach sportowych, podczas 
gry w siatkówkę usłyszała świsty oddechowe, słyszał to też 
nauczyciel, który odsunął pacjentkę od ćwiczeń, do czasu 
wyjaśnienia przyczyny zgłaszanych dolegliwości. W uzupeł-
nieniu wywiadu lekarskiego, pacjentka podała, że od wielu lat 
obecne są całoroczne objawy nosowe, bez związku z porą 
roku. Wywiad rodzinny: mama pacjentki choruje na astmę 
oskrzelową, namawiała córkę na wizytę u specjalisty. 

W badaniu przedmiotowym stwierdzono upośledzo-
ną drożność nosa, nad płucami liczne świsty wydechowe, 
a po badaniu przedmiotowym obecny był uporczywy kaszel. 

Zastosowano typowy program diagnostyczny: badanie 
spirometryczne – w którym stwierdzono cechy umiarkowanej 
obturacji, wskaźnik  FEV1/FVC = -5,5 SR; FEV 1= 73% w.n. 
(2,49 l); FVC ex = 110% w.n.(4.41 l)

Testy skórne punktowe przesiewowe wynik dodatni (+) 
uzyskano z roztoczami kurzu domowego.

Zaordynowano pacjentce następujące postepowa-
nie: profilaktyka p/roztoczowa oraz leczenie: wGKS i LABA 
w oddzielnych inhalatorach: flutikazon DPI (inhalator suchego 
proszku) 2x500 µg plus salmeterol DPI 2x50 µg, salbutamol 
aerosol 100 µg 1-2 wrp oraz flutikazon do jam nosa 2x1 doza.

Po 2 tyg – odbyła się tzw. wizyta nieplanowana. Pacjentka 
wykupiła leki, i nawet po kilku dniach zaczęła odczuwać popra-
wę, jednakże z uwagi na kolejną infekcję dróg oddechowych, 
z gorączką, kaszlem  zgłosiła się do lekarza POZ, tam rozpo-
znano zapalenie oskrzeli, otrzymała antybiotyk cefuroksym 
i wróciła do specjalisty z pytaniem jak ma teraz leczyć astmę, 
bo bardzo nasiliły się duszności, źle znosi salbutamol pMDI 
(inhalator ciśnieniowy), który zaraz po przyjęciu potęguje kaszel.

Do terapii dodano kolejna dawkę flutikazonu 500 µg DPI 
rano (w sumie 1000 µg rano)oraz montelukast 10 mg na noc.

Kolejna, tym razem zaplanowana wizyta kontrolna – odby-
ła się  po 3 miesiącach.

Pacjentka podaje, iż nie odczuwała poprawy 
na zmodyfikowanym leczeniu: utrzymywały się duszno-
ści, kaszel, po tygodniu zwiększyła dawki stosowanych 
leków sama: flutikazon DPI 500 2x2 wdechy (w sumie 
2000 µg flutikazonu) plus salmeterol 50 µg 2x1 wdech, 
montelukast 10 mg 1x1 tabl - i teraz czuje się świetnie!

Wykonano badanie spirometryczne, stwierdzono – obtu-
rację łagodną; wskaźnik FEV1/FVC = - 2,17 SR; FEV 1 = 
104% w.n. (3,52 l); FVC ex = 118% w.n.(4.72 l)

Przeprowadzono edukację pacjentki. Wytłumaczono ryzy-
ko działań niepożądanych i zalecono próbę redukcji flutikazo-
nu za miesiąc do dawki 2-0-1 wdech (sumarycznie 1500µg/
dobę flutikazonu).

Próba redukcji dawki wGKS nieudana, po ok. 10 dniach 
kolejne zaostrzenie, kolejny antybiotyk od POZ.

Wizyta w poradni alergologicznej, miesiąc od kolejnego 
zaostrzenia, pacjentka przyjmuje znów dawkę 2x1000 µg flu-
tikazonu DPI. W badaniu spirometrycznym cechy umiarkowa-
nej obturacji: wskaźnik FEV1/FVC = -3,67 SR; FEV 1 = 78% 
w.n (2,83 l) ; FVC ex = 106% w.n.(4.42 l).

I tak jeszcze dwukrotnie, przy każdej próbie redukcji 
wGKS występowały zaostrzenia objawów astmy. Pacjentka 
najlepiej funkcjonuje na dawce 2x1000 flutikazonu plus  
2x50 µg salmeterolu. Ma już swoje zdanie odnośnie terapii, 
wie na jakiej dawce czuje się dobrze i bezpiecznie.

Po długich namowach zgodziła się na terapię łączoną 
astmy, preparatem COMBO: flutikazon/salmeterol DPI 3x 
500/50 µg oraz montelukast 10 mg. Przez pierwsze 2 tyg. sto-
sowała dodatkowo 500 µg flutkazonu, z obawy o możliwość 
nawrotu objawów astmy, lecz później zaprzestała – kontrola 
astmy zachowana, bez zaostrzeń, poprawa wydolności fizycz-
nej, poprawa wskaźników spirometrycznych. Na kolejnej wizy-
cie, po 3 miesiącach spirometria była już prawidłowa: wskaź-
nik FEV1/FVC = - 0,63 SR;  FEV 1= 107% w.n. (3,87l) ; FVC 
ex = 114% w.n.( 4.71l). 

Omówienie
Co osiągnęliśmy? Zastosowanie preparatu COMBO 

pozwoliło zmniejszyć ponad wysoką dawkę wGKS o ¼ w sta-
łej terapii i uniknęliśmy systemowych GKS.

Podczas terapii tej wyjątkowej pacjentki pojawiło się 
pytanie, dlaczego wymaga ona tak wysokiej dawki wGKS? 
W odpowiedzi m.in. znaleźliśmy takie parametry antropome-
tryczne: waga 120 kg, wzrost 170 cm i BMI = 41.52. Dane 
literaturowe nie mówią wprost o konieczności znacznego 
zwiększania dawki wGKS w przypadku astmy współistnieją-
cej z otyłością, pomimo wyodrębnienia fenotypu astmy osób 
otyłych [1]. Doświadczenia z praktyki klinicznej jak i przesłanki 
patofizjologiczne pokazują, iż może to być konieczne. Warto 
rozważyć zastosowanie ”ponad rekomendowanych” dawek 
wGKS, w tej grupie pacjentów, z uwagi na możliwość induko-
wania kolejnego przyrostu masy ciała, po ew. terapii z syste-
mowych GKS.

Otyłość ma wieloczynnikową  etiologię, znane są czyn-
niki środowiskowe, genetyczne, hormonalne, behawioralne. 
Wiąże się ze znanym ryzykiem chorób sercowo - naczynio-
wych, metabolicznych, zwyrodnieniem wielostawowym oraz, 
o czym mało się mówi: z pojawieniem się dysfunkcji immuno-
logicznych. Te zaburzenia immunologiczne, w grupie pacjen-
tów z otyłością, obejmują podwyższone stężenia: prozapal-
nych cytokin  IL 6,TNF a, IL 17, zwiększoną liczbę neutrofili 
w drogach oddechowych; osłabiona odpowiedź na białko 
aktywowane mitogenami (MAP), nasilony stres oksydacyj-
ny. Nagromadzone w nadmiernej ilości adipocyty uwalniają, 
między innymi: leptynę, rezystynę - aktywując komórki ILC2 . 
Receptory leptyny w trzewnej tkance tłuszczowej  wydaja się 
mieć związek związek z nadreaktywnością oskrzeli, a sama 
leptyna może zwiększać poziom stresu oksydacyjnego 
[2,3,4,5]. 

Z innych mechanizmów immunologicznych wydaje się 
iż to limfocyt Th1 (Th-1) odpowiada za zapalenie dróg odde-
chowych; a niższy  i asymetryczny stosunek dimetyloargininy 
(ADMA) do L-argininy skutkuje zwiększonym stresem oksy-
dacyjnym, zmniejszeniem fizjologicznego tlenku azotu (NO) 
co ostatecznie upośledza bronchodilatację [5]. Zwiększenie 
masy ciała może mieć głęboki wpływ na fizjologię płuc, w tym 
rozwój restrykcji, spowodowanej zwykle  większą otyłością 
wokół ściany klatki piersiowej i brzucha[6]. Zjawiska patofi-
zjologiczne stanowiące o odrębnościach u pacjenta z astmą 
i otyłością, obejmują:  zmniejszoną czynnościową pojemność 
zalegającą i zapasową objętość wydechową,  z powodu nad-
miernego otłuszczenia brzucha[5],  obniżenie TLC – związane 
z wysokim ustawieniem przepony, zmniejszona podatność 
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płuc - generuje zwiększony wysiłek oddechowy, istnieje skłon-
ność drobnych oskrzeli do zamykania się,  zaburzony jest 
stosunek wentylacji /perfuzji. Komórki tłuszczowe odkładają 
się w narządach wewnętrznych, w tym, w ścianie oskrzeli, co 
może skutkować gorszą penetracją wGKS do drobnych dróg 
oddechowych [6,7].

 Pacjenci z BMI powyżej 30 inaczej oceniają kontrolę swo-
jej astmy; nadużywają zwykle leków doraźnych [5].

Otyli astmatycy wydają się być oporni na glikokortykoidy 
[8]. Mechanizmy tego zjawiska obejmują dominację w kie-
runku zapalenia o niskim poziomie Th2 u otyłych astmaty-
ków, ponieważ otyłość zmniejsza zdolność glikokortykoidów 
do hamowania ekspresji genów prozapalnych [9]. Analizy 
post hoc badań klinicznych wykazały, że odpowiedź na ste-
roidy wziewne jest różna w zależności od kategorii BMI [9,10]. 
W porównaniu do kategorii osób szczupłych i z nadwagą, 
osoby otyłe i chorobliwie otyłe mają zmniejszoną zmianę pro-
centową FEV1 po rozpoczęciu terapii wziewnymi kortykoste-
roidami (ICS). Otyłość wiązała się z osłabioną odpowiedzią 
in vitro na indukowaną przez deksametazon białkową kinazę 
aktywowaną mitogenem (MAP), fosfatazę-1 (MKP-1) i wyjścio-
wy czynnik martwicy nowotworu (TNFa) w jednojądrzastych 

komórkach krwi obwodowej  i komórkach popłuczyn oskrze-
lowo-pęcherzykowych[5,9].

Podsumowanie
Około 38% obecnych dorosłych astmatyków, jest również 

otyłych w Stanach Zjednoczonych, a wykazano, że otyłość 
jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy. Otyli astmatycy zgła-
szają gorszą kontrolę astmy pomimo tradycyjnego leczenia 
astmy, gorszą specyficzną dla astmy jakość życia i wyższe 
wskaźniki korzystania z opieki zdrowotnej. Otyłość może być 
czynnikiem ryzyka nasilenia astmy i złej kontroli [5]. Związek 
między otyłością a astmą jest dwukierunkowy.

Istnieje wiele potencjalnych mechanizmów, ale nie ma 
jednolitego konsensusu co do tego, które są bardziej istotne 
klinicznie lub jak mogą działać równolegle. Utrata masy ciała 
może być dostępną konkretną interwencją w leczeniu fenoty-
pu astmy z otyłością. 

Mając na uwadze mechanizmy indukowania stero-
idooporności u pacjenta z astmą i otyłością, warto roz-
ważyć ponad standardowe, wysokie dawki wGKS, zanim 
zdecydujemy się na terapię obarczoną dużym ryzykiem 
powikłań, tj. systemowymi GKS. 
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