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Leczenie astmy, wydaje sie nie stwarzag juz trudno$ci. Dostepne sg nowoczesne leki podawane wziewnie, w przyja-
znych, tatwych w obstudze osobistych podajnikach. Ponadto, uaktualniane co roku, zalecenia GINA (Global Initiative
For Asthma),wskazujg na konkretne terapie, w odniesieniu do stwierdzanego stopnia jej ciezkosci [1]. Zgodnie z reko-
mendacjami, wybor terapii, polega na doborze wziewnego GKS (wGKS), oraz jesli tego pacjent wymaga diugodzia-
tajacego f2mimetyku (ang. long acting f2agonists) (LABA). Mozliwe tez jest stosowanie réznych lekéw na zgdanie,
wowczas, kiedy wystapi nasilenie objawdw klinicznych. Uwzgledniajac wybér wiasciwego leku, analizujemy mozliwo-
§ci pacjenta, czy poradzi on sobie z danym podajnikiem (inhalatorem osobistym). O zasadno$ci konkretnego wGKS
decyduije lekarz, poréwnujgc np. wystepujace nasilenie objawow vs sifa dziatania danego leku, natomiast dobér LABA,
zwykle opiera sig o ew. ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych podczas tej terapii. Majgc na uwadze r6zne mecha-
nizmy indukowania steroidoopornosci u pacjenta z astmg i otytoscig, warto rozwazy¢ ponad standardowe, wysokie
dawki wziewnych GKS( wGKS) zanim zdecydujemy sie nawet na krétka, ale obcigzajaca terapie, systemowymi GKS.
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Leczenie astmy w ostatnich czasach, wydaje sie nie stwa-
rza¢ juz trudnosci. Dostepne sg nowoczesne leki podawane
wziewnie, w przyjaznych, tatwych w obstudze osobistych
podajnikach. Ponadto, uaktualniane co roku, zalecenia GINA
(Global Initiative For Asthma), wskazujg na odpowiednie tera-
pie, w odniesieniu do stwierdzanego stopnia jej ciezkosci [1].
Zgodnie z rekomendacjami, wybor terapii, polega na dobo-
rze wziewnego GKS (WGKS), oraz jesli tego pacjent wymaga
LABA. Mozliwe tez jest stosowanie réznych lekdw na zada-
nie, wowczas, kiedy pacjent zaczyna odczuwac pogorszenie
swojego stanu klinicznego, czy wystapi nasilenie objawdw.
Uwzgledniajac wybor danego leku, oceniamy tez mozliwosci
pacjenta, czy poradzi on sobie z danym podajnikiem (inhala-
torem osobistym). O zasadnosci konkretnego wGKS decy-
duje lekarz, analizujgc, np. wystepujgce nasilenie objawow
vs sifa dziatania danego leku. Natomiast dobdr LABA, zwykle
opiera sie 0 oceng ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych
podczas terapii.

Stosowanie wysokich dawek wziewnych GKS -
raport GINA przewidziat, dostepne sa specjalne tabele

z przelicznikami na dawki rownowazne. Nie wspomina on
jednak o dawkach maksymalnych, ktére pacjent moze/
mogtby stosowac. Dawki maksymalne dla poszczegol-
nych lekdw, okreslane sg przez producenta w charakte-
rystyce produktu leczniczego (CHPL). Wiadomym jest, iz
nie prowadzi sie badan w tym kierunku, z uwagi na mata
grupe pacjentow wymagajacg najwyzszych dawek
wGKS. Zatem pozostaje pytanie, czy stosowa¢ wGKS
tylko do dawki maksymalnej, zalecanej przez producen-
ta? Czy w sytuacjach szczegolnych, wyjgtkowych, moze-
my zwiekszac je, przekraczajgc dawki rekomendowane
przez danego producenta?

A co mamy w alternatywie? Od V 2022 istnieje dodatko-
we rozwigzanie, np. dodanie LAMA, a po spefnieniu szeregu
warunkow ew. kwalifikacja do leczenia biologicznego ciezkiej
astmy? Z praktyki wiadomo, iz najczesciej, majac pacjenta,
z krotkim czasem obserwacji, @ wymagajacego wysokich
dawek wGKS, siegamy po systemowe GKS. Lecz czy moze-
my postagpi¢ inaczej? Ponizej przedstawig opis przypadku,
kiedy zastosowanie ponad wysokiej dawki wGKS, pozwolito
uniknaé w terapii systemowych GKS.
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Do poradni alergologicznej zgtosita sie mtoda kobieta,
22 letnia, skierowana przez lekarza POZ (podstawowa opie-
ka zdrowotna). Lekarz zaniepokojony byt postepujagcym od
ponad 6 - ciu miesiecy ograniczeniem wydolnosci fizycznej
oraz nawracajgcymi, co 2 miesigce, zapaleniami oskrzeli
(przebyte 3 epizody).

Pacjentka na pierwszej wizycie potwierdzita swoje ogra-
niczenia w wysitku, stwierdzita, iz nie moze tanczyc¢, szybko
chodzi¢ z réwiesnikami. Na zajeciach sportowych, podczas
gry w siatkdwke ustyszata Swisty oddechowe, styszat to tez
nauczyciel, ktéry odsunaf pacjentke od ¢wiczen, do czasu
wyjasnienia przyczyny zgtaszanych dolegliwosci. W uzupet-
nieniu wywiadu lekarskiego, pacjentka podafa, ze od wielu lat
obecne sg caforoczne objawy nosowe, bez zwigzku z porg
roku. Wywiad rodzinny: mama pacjentki choruje na astme
oskrzelowa, namawiata corke na wizyte u specjalisty.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono upos$ledzo-
ng drozno$¢ nosa, nad ptucami liczne $wisty wydechowe,
a po badaniu przedmiotowym obecny byt uporczywy kaszel.

Zastosowano typowy program diagnostyczny: badanie
spirometryczne — w ktérym stwierdzono cechy umiarkowane;
obturacji, wskaznik FEV1/FVC = -5,5 SR; FEV 1= 73% w.n.
(2,491); FVC ex = 110% w.n.(4.41 1)

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

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

Po 2 tyg — odbyta sie tzw. wizyta nieplanowana. Pacjentka
wykupita leki, i nawet po kilku dniach zaczeta odczuwac popra-
we, jednakze z uwagi na kolejng infekcje drog oddechowych,
z goraczka, kaszlem zglosita sie do lekarza POZ, tam rozpo-
znano zapalenie oskrzeli, otrzymata antybiotyk cefuroksym
i wrdcita do specjalisty z pytaniem jak ma teraz leczy¢ astme,
bo bardzo nasility sie dusznosci, zle znosi salbutamol pMDI
(inhalator cisnieniowy), ktory zaraz po przyjeciu poteguie kaszel.

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

Kolejna, tym razem zaplanowana wizyta kontrolna — odby-
fa sie po 3 miesigcach.

Pacjentka podaje, iz nie odczuwata poprawy
na zmodyfikowanym leczeniu: utrzymywaty sie¢ duszno-
$ci, kaszel, po tygodniu zwigkszyta dawki stosowanych
lekéw sama: flutikazon DPI 500 2x2 wdechy (w sumie
2000 ug flutikazonu) plus salmeterol 50 ug 2x1 wdech,
montelukast 10 mg 1x1 tabl - i teraz czuje sig $wietnie!

Wykonano badanie spirometryczne, stwierdzono — obtu-
racje fagodng; wskaznik FEV1/FVC = - 2,17 SR; FEV 1 =
104% w.n. (3,52 1); FVC ex = 118% w.n.(4.721)

Przeprowadzono edukacje pacjentki. Wyttumaczono ryzy-
ko dziatan niepozadanych i zalecono prébe redukgii flutikazo-
nu za miesigc do dawki 2-0-1 wdech (sumarycznie 1500ug/
dobe flutikazonu).

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

Wizyta w poradni alergologicznej, miesigc od kolejnego
zaostrzenia, pacjentka przyjmuje znow dawke 2x1000 ug flu-
tikazonu DPI. W badaniu spirometrycznym cechy umiarkowa-
nej obturacji: wskaznik FEV1/FVC = -3,67 SR; FEV 1 = 78%
w.n (2,83 1) ; FVC ex = 106% w.n.(4.42 ).
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| tak jeszcze dwukrotnie, przy kazdej probie redukcii
wGKS wystepowaly zaostrzenia objawdw astmy. Pacjentka
najlepiej funkcjonuje na dawce 2x1000 flutikazonu plus
2x50 ug salmeterolu. Ma juz swoje zdanie odnosnie terapii,
wie na jakiej dawce czuje sie dobrze i bezpiecznie.

Po dtugich namowach zgodzita sig na terapie tgczong
astmy, preparatem COMBO: flutikazon/salmeterol DPI 3x
500/50 ug oraz montelukast 10 mg. Przez pierwsze 2 tyg. sto-
sowata dodatkowo 500 ug flutkazonu, z obawy 0 mozliwos¢
nawrotu objawdw astmy, lecz pdzniej zaprzestata — kontrola
astmy zachowana, bez zaostrzen, poprawa wydolnosci fizycz-
nej, poprawa wskaznikow spirometrycznych. Na kolejnej wizy-
cie, po 3 miesigcach spirometria byfa juz prawidtowa: wskaz-
nik FEV1/FVC = - 0,63 SR; FEV 1= 107% w.n. (3,871) ; FVC
ex = 114% w.n.(4.711).

Omdéwienie

Co osiggnelismy? Zastosowanie preparatu COMBO
pozwolito zmniejszy¢ ponad wysokg dawke wGKS o s w sta-
tej terapii i unikneliSmy systemowych GKS.

Podczas terapii tej wyjatkowej pacjentki pojawito sie
pytanie, dlaczego wymaga ona tak wysokiej dawki wGKS?
W odpowiedzi m.in. znalezlismy takie parametry antropome-
tryczne: waga 120 kg, wzrost 170 cm i BMI = 41.52. Dane
literaturowe nie mowig wprost o koniecznosci znacznego
zwiekszania dawki wWGKS w przypadku astmy wspdfistnieja-
cej z otytoscig, pomimo wyodrebnienia fenotypu astmy oséb
otylych [1]. Doswiadczenia z praktyki klinicznej jak i przestanki
patofizjologiczne pokazuja, iz moze to by¢ konieczne. Warto
rozwazy¢ zastosowanie "ponad rekomendowanych” dawek
wGKS, w tej grupie pacjentow, z uwagi na mozliwos¢ induko-
wania kolejnego przyrostu masy ciafa, po ew. terapii z syste-
mowych GKS.

Otylos¢ ma wieloczynnikowa etiologig, znane sg czyn-
niki srodowiskowe, genetyczne, hormonalne, behawioralne.
Wiaze sie ze znanym ryzykiem chordb sercowo - naczynio-
wych, metabolicznych, zwyrodnieniem wielostawowym oraz,
0 czym malo sie mowi: z pojawieniem sie dysfunkcji immuno-
logicznych. Te zaburzenia immunologiczne, w grupie pacjen-
tow z otyloscig, obejmujg podwyzszone stezenia: prozapal-
nych cytokin IL 6,TNF «, IL 17, zwiekszong liczbe neutrofili
w drogach oddechowych; ostabiona odpowiedz na biatko
aktywowane mitogenami (MAP), nasilony stres oksydacyj-
ny. Nagromadzone w nadmiemej ilosci adipocyty uwalniajg,
miedzy innymi: leptyne, rezystyne - aktywujac komorki ILC2 .
Receptory leptyny w trzewnej tkance tluszczowe] wydaja sie
mie¢ zwigzek zwigzek z nadreaktywnoscig oskrzeli, a sama
leptyna moze zwieksza¢ poziom stresu oksydacyjnego
[2,3,4,5].

Z innych mechanizmoéw immunologicznych wydaje sie
iz to limfocyt Th1 (Th-1) odpowiada za zapalenie drog odde-
chowych; a nizszy iasymetryczny stosunek dimetyloargininy
(ADMA) do L-argininy skutkuje zwiekszonym stresem oksy-
dacyjnym, zmniejszeniem fizjologicznego tlenku azotu (NO)
co ostatecznie uposledza bronchodilatacje [5]. Zwiekszenie
masy ciata moze mie¢ gteboki wptyw na fizjologie ptuc, w tym
rozwoj restrykciji, spowodowanej zwykle wiekszg otyloscia
wokot Sciany klatki piersiowej i brzuchal6]. Zjawiska patofi-
zjologiczne stanowigce o odrebno$ciach u pacjenta z astmg
i otyloscia, obejmuja: zmniejszong czynnosciowg pojemnosc
zalegajaca i zapasowg objetos¢ wydechows, z powodu nad-
miernego ottuszczenia brzucha[5], obnizenie TLC — zwigzane
z wysokim ustawieniem przepony, zmniejszona podatno$¢
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pluc - generuje zwigkszony wysitek oddechowy, istnieje skfon-
nosc¢ drobnych oskrzeli do zamykania sie, zaburzony jest
stosunek wentylacji /perfuzji. Komorki ttuszczowe odkiadajg
sie w narzadach wewnetrznych, w tym, w Scianie oskrzeli, co
moze skutkowac¢ gorsza penetracjg wGKS do drobnych drég
oddechowych [6,7].

Pacjenci z BMI powyzej 30 inaczej oceniajg kontrole swo-
jej astmy; naduzywajg zwykle lekdw doraznych [5].

Otyli astmatycy wydaja sie by¢ oporni na glikokortykoidy
[8]. Mechanizmy tego zjawiska obejmujg dominacje w kie-
runku zapalenia o niskim poziomie Th2 u otytych astmaty-
kow, poniewaz otyto$¢ zmniejsza zdolnos¢ glikokortykoidow
do hamowania ekspresji gendw prozapalnych [9]. Analizy
post hoc badan klinicznych wykazaly, ze odpowiedz na ste-
roidy wziewne jest rézna w zaleznosci od kategorii BMI [9,10].
W pordwnaniu do kategorii 0s6b szczuptych i z nadwaga,
osoby otyte i chorobliwie otyte majg zmniejszong zmiang pro-
centowg FEV1 po rozpoczeciu terapii wziewnymi Kortykoste-
roidami (ICS). Otylo$¢ wiazata sie z ostabiong odpowiedzig
in vitro na indukowang przez deksametazon biatkowg kinaze
aktywowang mitogenem (MAP), fosfataze-1 (MKP-1) i wyjscio-
wy czynnik martwicy nowotworu (TNFa) w jednojadrzastych

komorkach krwi obwodowej i komdrkach poptuczyn oskrze-
lowo-pecherzykowych[5,9].

Podsumowanie

Okoto 38% obecnych dorostych astmatykdw, jest rowniez
otylych w Stanach Zjednoczonych, a wykazano, ze otyto$¢
jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy. Otyli astmatycy zgta-
szajg gorszg kontrole astmy pomimo tradycyjnego leczenia
astmy, gorsza specyficzng dla astmy jakos¢ zycia i wyzsze
wskazniki korzystania z opieki zdrowotnej. Otyto$¢ moze by¢
czynnikiem ryzyka nasilenia astmy i ztej kontroli [5]. Zwigzek
miedzy otyto$cig a astma jest dwukierunkowy.

Istnieje wiele potencjalnych mechanizmow, ale nie ma
jednolitego konsensusu co do tego, kidre sg bardziej istotne
Klinicznie lub jak moga dziata¢ rownolegle. Utrata masy ciata
moze by¢ dostepna konkretng interwencijg w leczeniu fenoty-
pu astmy z otytoscia.

Majac na uwadze mechanizmy indukowania stero-
idooporno$ci u pacjenta z astmg i otytoscia, warto roz-
wazy¢ ponad standardowe, wysokie dawki wGKS, zanim
zdecydujemy sie na terapie obarczong duzym ryzykiem
powiktan, tj. systemowymi GKS. ]
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