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Nowe glikokortykosteroidy
w leczeniu astmy

Wspétczesne leczenie astmy polega gtéwnie na dzia-
taniach zmierzajgcych do zmniejszenia zapalenia w dro-
gach oddechowych. Zasadnicze leki stosowane w tym celu
stanowiq wziewne glikokortykosteroidy. Szerokie stosowa-
nie wziewnych glikokortykosteroidéw, najlepszych (najsku-
teczniejszych) lekéw w terapii astmy, spowodowato drama-
tyczng zmiane przebiegu tej choroby. Wprowadzone juz
do lecznictwa wziewne glikokortykosteroidy cechuje niska
(zalezna od inaktywacii leku podczas pierwszego przej-
$cia przez watrobe) biodostepnoséé z przewodu pokarmo-
wego. Trzeba jednak pamietaé, ze gtéwnym miejscem
przechodzenia tych lekéw do krgzenia systemowego sq
ptuca [3]. Opisane niedawno przypadki niewydolnosci
kory nadnerczy po stosowaniu duzych dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw $wiadczq o tym, ze niebezpieczen-
stwo takich powiktan, zwtaszcza przy niewtasciwym sto-
sowaniu tych lekédw przez niezbyt obeznanych z lecze-
niem astmy niespecjalistéw, moze by¢ realne [20,29].
Istotny problem w projektowaniu nowych wziewnych gli-
kokortykosteroidéw stanowi zsyntetyzowanie takiej sub-
stancji, ktérg by cechowato silne dziatanie miejscowe
w ptucach, przy zadnym lub bardzo matym dziataniu ukta-
dowym. Nie bez znaczenia sq réwniez zwigzane ze sto-
sowaniem glikokortykosteroidéw wziewnych miejscowe
objawy niepozqdane, takie jak kandydiaza jamy ustne;j,
chrypka i ostabienie sity gtosu.

Usitowania badaczy idg w kierunku nie tylko poprawy
whaéciwosci samych glikokortykosteroidéw, ale takze zmie-
rzajq do opracowania takich no$nikéw substanciji czynnych,
ktére zapewniatyby wiekszq skutecznosé leku dzigki dobrej
depozycji w ptucach (tab. I).

Hydrofluoroalkan
- nowy nosnik lekéw wziewnych
o korzystnych wiasciwosciach

Ciénieniowe odmierzajgce dawke inhalatorki (pMDI)
sq powszechnie, obok turbuhaleréw (AstraZeneca) i dys-
kéw (GlaxoSmithKline), stosowanymi urzqdzeniami do po-
dawania wziewnych glikokortykosteroidéw. Stosowanie
chlorofluorokarbonéw (CFC) jako noénikéw (propellant)
przyczynia sie jednak do zubozenia warstwy ozonowe;j
w stratosferze poprzez specyficzne dziatanie rodnikéw chlo-
rowych. Jedna czgsteczka rodnika chlorowego potrafi znisz-
czyé (roztozy¢) 100 000 czgsteczek ozonu. W 1987 r.
w odpowiedzi na obawy zwigzane ze zmniejszeniem sie
warstwy ozonowej przyjeto Protokét Montrealski podpisa-
ny przez ponad 100 krajéw [22]. Zgodnie z tymi ustale-
niami kraje sygnujqce ten dokument 1 stycznia 1996 roku
zobowiqzaty sie do zaprzestania produkciji i stosowania
freonu CFC [22]. Wyjatek stanowiq inhalatorki pMDI.
W wielu krajach przejscie do innego niz CFC no$nika w in-
halatorkach MDI nastqpi w najblizszych latach, np. w USA

Tabela |

Kierunki poszukiwan lepszych wtasciwo ici terapeutycznych
glikokortykosteroidéw wziewnych

Poprawa wiasciwosci aerozolu stosowanego w odmierzajgcych
dawke inhalatorkach cinieniowych (pMDI)

Opracowanie nowej formuty podawania wziewnych
glikokortykosteroidéw w liposomach

Zsyntetyzowanie nowych glikokortykosteroidéw o wigkszej sile
dziatania przeciwzapalnego, przy jednoczesnym zmniejszeniu
dziatan niepozgdanych

wprowadzenie jako noénikéw hydrofluoroalkanéw w celu
uzyskania lepszej depozyciji glikokortykosteroidéw w drobnych
drogach oddechowych

umozliwienie rzadszego niz codzienne stosowania

poprawa wskaznika terapeutycznego
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i Kanadzie nastgpi to w 2005 roku [22]. W zwigzku z usta-
leniami Protokotu Montrealskiego powstata konieczno$¢ po-
szukiwania innych noénikéw do zastosowania w inhalator-
kach ciénieniowych. Owocem tych poszukiwan jest
hydrofluoroalkan (HFA 134a). Nowy noénik HFA-1340-
(1,1,1,2 tetrafluoroetan) jest bardzo prostq czgsteczkq za-
wierajgcq atomy wegla, wodoru i fluoru [wg 9]. Nie zawie-
ra zadnego atomu chloru, ani zadnych chemicznie reak-
tywnych grup lub podwéjnych wigzarn pomiedzy atomami
wegla i posiada szereg korzystnych wiasciwosci (tab. II).

Tabela Il

Wrhasciwosci nowego nosnika lekéw
wziewnych (hydrofluoroalkanu)

mata reaktywno$¢ chemiczna

niska rozpuszczalno$é w wodzie i fuszczach
niepalno$é

nie zubaza warstwy ozonowe;j

mata toksycznoéé [16]
|

Z analizy miejsca depozycji czgstek areozolu w obre-
bie drég oddechowych wynika, ze czgsteczki o rozmiarach
3-5 pm docierajq do duzych, centralnych drég oddecho-
wych, a dopiero czgsteczki o wielkoéci 1,5-3 pm docierajq
do drég obwodowych [15]. Trzeba jednak pamigtad, ze
70% czqsteczek emitowanych ze standardowych CFC in-
halatorkéw jest wigkszych niz 5 pm [11].

Zastosowanie HFA jako noénika glikokortykosteroidéw
wziewnych powoduje, ze czgsteczki aerozolu generowa-
nego przez inhalatorki ci$nieniowe sq znacznie mniejsze
[3]. Wielko$¢ czgstek aerozolu beklometazonu generowa-
nego z inhalatorka, w ktérym nosnikiem jest HFA wynosi
1,1 pm. Tak niewielkie rozmiary czgstek powodujq, ze de-
pozycja w ptucach jest wyjatkowo duza i siega 60% dawki
uwalnianej [17]. Warto pamietaé, ze stosujgc optymalne
techniki inhalacyjne tylko 10% dawki uwalnianej z inhala-
torka z nos$nikiem CFC dociera do dolnych drég oddecho-
wych, podczas gdy wiekszosé leku ulega depozyciji w jo-
mie ustno-gardtowej [ 11]. Dozujqce ci$nieniowe inhalatorki
z HFA cechuje zwigkszona depozycjaw ptucach, a zmniej-
szona w jamie ustno-gardtowej [18]. Ten sam stopien kon-
troli astmy mozna osiqgnqé stosujgc o potowe mniejszq
dawke beklometazonu [1].

W 12-miesigcznym badaniu poréwnano dziatanie be-
klometazonu CFC (CFC-BDP) z HFA beklometazonem (HFA-
BDP) w dawce o potowe mniejszej (CFC-BDP 400-1600
pg/dz vs HFA-BDP w dawce 200-800 pg/dz.) wykazujqc,
ze o potowe mniejsza dawka HFA-BDP zapewnia podob-
nq kontrole astmy. Badanie jakosci zycia wykazato prze-
wage HFA-BDP [12]. Nie byto réwniez réznic czasu do
pierwszego wystgpienia zaostrzenia astmy lub nasilenia
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objawéw [5]. W wieloosrodkowym podwéinie $lepym ba-
daniu obejmujgcym 149 chorych na astme umiarkowang
poréwnywano skuteczno$¢ HFA-BDP 400 pg/dz z dziato-
niem CFC-BDP 1000 pg podawanych przez 10 tygodni.
Nie stwierdzono zadnych réznic w punktowej ocenie obja-
wéw i czynnosci ptuc (PEF, FEV1 i PC20 FEV1), co wskazu-
je na réwnowazno$é dziatania obu formulacji w zastoso-
wanych dawkach. Stosunek sity dziatania miedzy HFA-BDP
a konwencjonalnym CFC-BDP wynosi 2:5,1 [21]. Jak wyni-
ka z przytoczonych badar, szerokie wprowadzenie HFA
jako no$nika w MDI zmusza do ponownego ustalenia ekwi-
walentnosci dawek juz stosowanych glikokortykosteroidéw.
Préby takie sq juz podejmowane takze w odniesieniu do

budezonidu i flutikazonu [6,9].

Liposomy

Liposomy sq to pecherzyki otoczone dwuwarstwowq
btonkg fosfolipidowq, w ktérych mogqg byé zawarte rézne
leki. Leki zawarte w liposomach mogq by¢ powoli uwalnia-
ne, co pozwala wydtuzyé czas oddziatywania terapeutycz-
nego. Przypuszcza sig, ze budezonid w liposomach poda-
wany rzadziej i w mniejszych dawkach mégtby zmniejszy¢
zapalenie w drogach oddechowych. Zwykte konwencjonal-
ne liposomy sktadaiq sie z wystepujgcych naturalnie fosfoli-
pidéw, takich jak fosfatydyloglicerol i fosfatydylocholina
zmieszanych z lub nie z cholesterolem. Chociaz w liposo-
mach konwencjonalnych mozna umieici¢ wiele lekéw, to
tak zbudowane liposomy sq szybko usuwane z krgzenia
przez uktad siateczkowo-§rédbtonkowy [8]. W przeciwien-
stwie do konwencjonalnych liposoméw, stabilizowane ste-
rycznie sq stabilne w plazmie krwi, a ich wychwytywanie
przez uktad siateczkowo- srédbtonkowy jest zmniejszone.

Prébowano juz stosowaé liposomy w leczeniu astmy
[26,31]. Konduri i wsp. przeprowadzili badanie, ktérego
celem byto okreslenie, czy podawanie 1 raz w tygodniu
budezonidu w sterycznie stabilizowanych liposomach be-
dzie poréwnywalne z codziennie stosowanym budezoni-
dem w odniesieniu do zmniejszenia zapalenia alergicz-
nego u uczulonych ovoalbuming myszy. Okazato sie, ze
stosowanie budezonidu w liposomach raz w tygodniu byto
tak samo skuteczne jak jego codzienne stosowanie w ae-
rozolu w odniesieniu do zapalenia w drogach oddecho-
wych, obnizenia aktywnosci peroksydazy eozynofilowe;j
i catkowitego poziomu IgE w surowicy [13]. Autorzy wy-
kazali, ze budezonid umieszczony w liposomach zmniej-
sza zapalenie w eksperymentalnej astmie. Zwierzeta tole-
rowaly leczenie bez objawdw niepozgdanych, takich jak
wzrost masy ciata, rozdraznienie, zaburzenia oddecho-
we i zmiany histologiczne w szpiku kostnym, $ledzionie,
watrobie i przewodzie pokarmowym. Kapsutowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw w liposomach nowej ge-
neracji moze byé bezpiecznym i efektywnym sposobem
dostarczania leku do ptuc chorego na astme. Metoda ta
moze stanowi¢ alternatywe dla codziennego podawania
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leku. Moze takze zmniejszy¢ toksycznosé i poprawié dys-
cypling pacjenta w odniesieniu do stosowania leku [13].

Cyklezonid - nowy glikokortykosteroid
Cyklezonid jest bardzo obiecujgcym lekiem o sile dzia-

tania przeciwzapalnego zblizonej do budezonidu. Po po-

daniu doustnym cechuje go zerowa biodostepnosé. Jest

estrowym prolekiem i jako taki nie jest aktywny, nie wigze

sie bowiem w tej postaci z receptorem glikokortykostero-

idowym. Aktywacja cyklezonidu dokonuije sie dopiero w dro-

gach oddechowych przez znajdujqgce sie tam esterazy [7].

Aktywacija ,na miejscu” prowadzi do pojawienia sig cyklo-

zenidu we krwi pézniej, a stezenie szczytowe aktywnego

metabolitu jest mniejsze. Czynny metabolit jest inaktywo-

wany we krwi. Aktywny metabolit cyklezonidu cechuije:

B duza zdolno$¢ wigzania z receptorem glikokortyko-
steroidowym,

m  lipofilnosé,

B wysoki poziom wigzania z biatkami (<1% niezwiqzo-
nego z biatkami metabolitu we krwi),

B powstawanie wewngtrzkomérkowych konjugatéw z li-
pidami,

B silne i przedtuzone dziatanie miejscowe w ptucach [24].

Niezwykle istotnym faktem jest to, ze cyklezonid poda-
wany za pomocqg HFA pMDI zapewnia wyjgtkowo duzg
(52%) depozycje w ptucach, a 47% w jamie ustno-gardto-
wej. Bardzo korzystng cechq cyklezonidu jest jego staba
konwersja (8%) do aktywnego metabolitu w jamie ustno-
gardtowej, z czym mozna wigzaé rzadkie wystepowanie
boléw gardta, kandydiazy jamy ustnej i dysfonii [24]. Po-
réwnujgc wptyw 3200 pg cyklezonidu na stezenie kortyzo-
lu w surowicy z takq samg dawkg beklometazonu wykaza-
no, ze dziatanie cyklezonidu jest podobne do placebo,
a dziatanie beklometazonu wyraznie supresyjne w odnie-
sieniu do osi przysadkowo-nadnerczowej [7]. Podawanie
800 pg cyklezonidu w randomizowanym podwdjnie $lepym
badaniu 12 zdrowym mezczyznom przez tydzien, w po-
réwnaniu z placebo, nie powodowato zadnych zmian w do-
bowym rytmie wydzielania kortyzolu [32]. Cyklezonid sto-
sowany przez 12 tygodni w dawkach 320 pg 1 x dz,,
a takze 320 pg 2 x dz. (640 pg/dz. nie ma wptywu na
stezenie kortyzolu po stymulacji 1 pg ACTH w poréwnaniu
z placebo [19]. U chorych na astme umiarkowanq i ciezkg
leczonych cyklezonidem w dawce 640 pg lub 1280 pg
przez 4 tygodnie nie obserwowano zmian: dobowego pro-
filu kortyzolu (pole pod krzywq), dobowego wydzielania
kortyzolu w moczu, ani szczytowego stezenia kortyzolu po
Tpg ACTH [27].

Stosowanie cyklezonidu w dawce 800 pg 2x dziennie
u 13 chorych na astme, u ktérych stwierdzono wystepowa-
nie wczesnej i pdznej reakcji po prowokaciji alergenowe;j
znamiennie zmniejszato nasilenie obu tych odpowiedzi [14].
Poréwnywano takze czy stosowanie cyklezonidu rano
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w dawce 200 pg jest tak samo skuteczne jak podawanie
leku wieczorem. Badanie obejmowato 209 chorych na ast-
me i trwato 8 tygodni. Cyklezonid znacznie poprawiat ob-
jowy astmy i wskazniki spirometryczne. Poprawa poran-
nego PEF byta wieksza po leku stosowanym wieczorem.
Takze i w tym badaniu nie stwierdzono zmian w wydzie-
laniu kortyzolu [23].

Glikokortykosteroidy wziewne zmniejszajq nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli. Wiadomo, ze prowokacja adenozyno 5’ mo-
nofosforanem (AMP) - degranulatorem komérek tucznych
lepiej niz metacholing pozwala sledzié wptyw wziewnych
glikokortykosteroidéw na zapalenie w drogach oddecho-
wych. Cyklezonid 100 pg, 400 pg, 1600 pg po 14 dniach
stosowania u chorych na astme w sposéb zalezny od daw-
ki zmniejszat nadreaktywnosé oskrzeli na AMP odpowied-
nioo 1,6, 2i 3, 4 podwojone rozciehczenie. W indukowa-
nej plwocinie po dawce 400 i 1600 pg obserwowano
mniej eozynofiléw [28]. W grupie 399 oséb chorych na
astme (wiek 12-75 lat, FEV1od 50-90% dotychczas leczo-
nych beklometazonem pMDI w dawce $rednio 500 pg/dz)
poréwnywano skuteczno$é cyklezonidu HFA MDI w daw-
ce 320 pg z budezonidem w turbuhalerze w dawce
400 pg/dz. Cyklezonid byt znamiennie skuteczniejszy niz
budezonid w odniesieniu do FEV1 i FVC. Punktowa ocena
objawdw, zuzycie lekéw na zgdanie znamiennie poprawiaty
sie podczas leczenia cyklezonidem. Znamienna poprawa
porannego PEF wystqgpita wczeéniej w grupie leczonej cy-
klezonidem niz budezonidem [2].

Prébowano réwniez sprawdzié dziatanie cyklezonidu
w alergicznym niezycie nosa, podajgc lek u 24 oséb do
kazdego nozdrza w dawce 200 pg przez 7 dni. W 2 go-
dziny po podaniu leku wykonywano prowokacje wyciggiem
z pytkéw. W 5 i 30 min. po prowokacji wykonywano ryno-
manometrig i rejestrowano objawy. Objawy ulegaty popra-
wie juz w 2 dniu stosowania leku, a droznoéé nosa mierzo-
na rynomanometrycznie w 5. dniu. Lek byt dobrze
tolerowany [25].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan
cyklezonid okazat sie wziewnym glikokortykosteroidem o sil-
nym dziataniu i korzystnym profilu bezpieczenstwa do sto-
sowania raz dziennie. Nalezy podkreslié¢ unikatowo$é cech
cyklezonidu stosowanego jako prolek (uczynnienie leku
dopiero w miejscu dziatania - on site activation), a takze
dalsze wzmocnienie korzystnych wiasciwosci leku dzieki
no$nikowi HFA-134a zapewniajgcemu wysokg depozycije
w ptucach.

Glikokortykosteroidy zdysocjowane
Przepisanie informacji zawartych w DNA (transkrypcija)
moze by¢ aktywowane przez szereg regulatorowych we-
wnatrzkomérkowych biatek, takich jok NF kappa B czy AP1.
Na poczatku lat 90. uznano, ze receptor glikokortykostero-
idowy (GS) moze regulowaé transkrypcje genu przez inte-
rakcje (biatko-biatko) z tymi czynnikami transkrypcyjnymi
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Tabela I

Gtéwne mechanizmy dziatania
glikokortykosteroidéw

Transaktywacja Transrepresja

zwiekszona transkrypcja hamowanie transkrypcij
dimeryczny receptor GS monomeryczny receptor GS

efekty metaboliczne efekty przeciwzapalne

niepozgdane w astmie pozgdane w astmie
e ————

GS - receptor glikokortykosteroidowy

bez potrzeby wigzania sie z DNA AP1, ktéry jest dimerem
clun i cFos i przyczynia sie do regulacji syntezy cytokin
i czgstek adhezyjnych [4]. Glikokortykosteroidy wywierajq
swoje dziatanie na ekspresje genu poprzez dwa gtéwne
mechanizmy (tab. I11):

1. bezposérednie oddziatywanie zaktywowanego recep-
tora glikokortykosteroidowego (dimeru) na cze$é promoto-
rowq genu (GRE) prowadzi do nasilenia lub zahamowania
transkrypcii. Takie nasilenie transkrypcji genu pod wptywem
receptora glikokortykosteroidowego to transaktywacja.

2. interakcje receptora glikokortykosteroidowego z pro-
zapalnymi czynnikami transkrypcyjnymi AP1, NF kappa B,
STAT totransrepresja [4]. Transrepresja z klinicznego punk-
tu widzenia jest bardzo wazna, poniewaz jest to gtéwna
droga, poprzez ktérq glikokortykosteroidy wywierajq swo-
je dziatanie przeciwzapalne. Poniewaz efekty niepozqda-
ne zalezq gtéwnie od transaktywacii (bezposrednie oddzia-
tywanie na DNA), waznq strategiq poprawiajgcq indeks
terapeutyczny wziewnych glikokortykosteropidéw bytoby
zachowanie dziatania transrepresyjnego przy pozbawie-
niv ich dziatania transaktywujgcego (glikokortykosteroidy
zdysocjowane, o rozdzielonym dziataniu).

Badania nad mutacjami w obrebie genu receptora gli-
kokortykosteroidowego ujawnity, ze dziatanie transrepresyj-
ne jest mediowane raczej przez monomery tego receptora
niz jego dimery.

Zredukowanie niepozqdanych dziatah ubocznych, ta-
kich jok efekty metaboliczne jest mozliwe dzieki sprzyja-
niu tworzenia sie monomerycznych postaci receptoréw
glikokortykosteroidowych. Pozwalatoby to unikngé¢ dime-
ryzacji receptora i transaktywacyjnych efektéw na meta-
bolizm. Zsyntetyzowano prototypowy zwiqzek glikokor-
tykosteroidowy RU 24858, ktéry jest pozbawiony
wtasciwoséci transaktywacyijnych, lecz posiada zdolno$¢
transrepresji AP1 i innych czynnikéw transkrypcyjnych
[30]. U myszy z homozygotycznym defektem wytwarza-
nia dimeréw receptora glikokortykosteroidowego nie ob-
serwowano wigzania sie go z DNA [4]. Mimo to nie ob-
serwowano zmian w hamowaniu ekspresji genu, w ktérej
uczestniczyt AP1 [10] (nieuszkodzony mechanizm trans-
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represji przy braku dimeryzacji receptora glikokortyko-

steroidowego).

Badania w tym obiecujgcym obszarze powinny dostar-
czy¢ nowych danych o molekularnym mechanizmie dziato-
nia glikokortykosteroidéw i doprowadzié do syntezy nowych
bezpieczniejszych lekéw przeciwzapalnych.
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