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Oddziat Choréb Wewnetrznych Wojewédzkiego Szpitala Specjalistycznego w Zgierzu

Roflumilast i cilomilast - inhibitory
fosfodiesterazy 4 w leczeniu astmy
oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej

choroby pluc

Zapalenie jest odpowiedzig immunologiczng (o réznym obra-
zie) powodujgcq uszkodzenie tkanek. Dwie gtéwne przewlekte
choroby zapalne drég oddechowych o znaczeniu spotecznym,
astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), rézniq
sie zasadniczo do siebie pod wzgledem uczestniczgcych w za-
paleniu komérek i mediatoréw (przy pewnym podobieristwie
objawéw klinicznych).

Astma oskrzelowa jest przewlektq chorobg zapalng drég odde-
chowych, ktérg klinicznie cechuje odwracalno$é zwezenia oskrze-
li. W nacieku zapalnym w oskrzelach wystepujq rézne komérki,
takie jok eozynofile, komérki tuczne, makrofagi, a takze limfocyty
CD4 odgrywajgce wiodgeq role w rozwoju uczulenia. Obok tych
komérek wystepujq neutrofile, zwtaszcza w postaciach astmy ciez-
kiej, stabo odpowiadajgcej na glikokortykosteroidy [1].

POChP cechuje postepujgce, stabo odwracalne zwezenie
oskrzeli, a naciek zapalny sktada sig z limfocytéw CD8, neu-
trofiléw i makrofagéw [2].

Dotychczas stosowane leczenie POChP ze wzgledu na od-
mienno$¢ zapalenia jest tylko objawowe. Zaden z obecnie sto-
sowanych lekéw nie jest w stanie zahamowad nieubtaganie
postepujgcego spadku FEV1.

Zaréwno w astmie ciezkiej opornej na glikokortykosteroidy,
jak i w POChP istotng role odgrywaijq miedzy innymi neutrofile.
Neutrofile nie sq tak podatne na dziatanie glikokortykosteroidéw
jak eozynofile czy limfocyty T. Zwigkszony konstytucjonalnie
stosunek formy receptora glikokortykosteroidowego  do a za-
bezpieczajq neutrofile przed apoptozg wywotang przez te leki.
Zapalne $rodowisko (prozapalna IL8) zwieksza niewrazliwo$é
neutrofiléw na dziatanie glikokortykosteroidéw przez dalsze
zwigkszanie iloéci receptora f3, co utatwia réwniez powstawanie
nieaktywnych heterodimeréw receptora o i  [3].

Ze wzgledu na stabg skuteczno$é glikokortykosteroidéw
- w POChP i opornych na glikokortykosteroidy ciezkich (neu-
trofilowych) postaciach astmy, istnieje potrzeba wprowadzenia
do leczenia innych lekéw przeciwzapalnych.

Od kiedy w 1886 Henry Hyde Salter opisat po raz pierwszy
skuteczno$é mocnej kawy ,wypitej na pusty zotgdek” w astmie,
teofilina znalazta szerokie zastosowanie w leczeniu tej choro-
by. Powszechnie akceptowany jest poglad, iz teofilina wywiera

swoje dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce poprzez
hamowanie fosfodwuesterazy (PDE) [4].

Fosfodiesterazy sq rodzing enzyméw, kiére katalizujq rozktad
cyklicznego cAMP i cGMP do 5’ nukleotydomonofosforanéw.
Opisano juz 11 rodzin tych enzyméw réznigeych sie specyficz-
nosciq substratéw, wymaganiem kofaktoréw, czy wrazliwosciq
na inhibitory [5]. Inhibitory PDE powodujq wzrost wewngtrzko-
mérkowego stezenia cyklicznych nukleotydéw. Nukleotydy te, a
zwtaszcza cAMP, petniqg wazng role regulacyjng we wszystkich
komérkach biorgcych udziat w astmie. Ogélnie rzecz biorgc
zwiekszone wewngtrzkomérkowe stezenie cAMP wigze sie z
supresjq aktywnosci komérek odpornosciowych i prozapalnych
[6]. cAMP jako second messenger odpowiada takze w gtéwnej
mierze za rozkurcz migéni gtadkich drég oddechowych. Dzieje
sie tak za posrednictwem kinaz biatkowych Ai G [6]. Z punktu
widzenia leczenia astmy wazny jest réwniez stwierdzony hamu-
iacy wptyw cAMP na proliferacje migéni gtadkich drég odde-
chowych (zapobieganie remodelingowi) [7].
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Obecnie, biorge pod uwage potencjalne korzystne dziatanie
na zapalenie w drogach oddechowych, najintensywniej badana
jest podrodzina PDEA4. Przestanki do poszukiwania inhibitoréw
tej rodziny enzyméw [5] to:

1.W komérkach wystepuje duza aktywno$é PDE4. Enzym ten jest
gtéwnym regulatorem metabolizmu cAMP w prawie wszyst-
kich prozapalnych komérkach i komérkach biorgeych udziat
w procesach immunologicznych (tab. I).

2.Inhibitory PDE4 hamujq wiele odpowiedzi, jak wytwarzanie
cytokin, aktywno$é NADPH, degranulacje, wytwarzanie IgE,
proliferacije, wytwarzanie mediatoréw lipidowych i histaminy.
Hamujq takze chemotaksje (ryc.1).

3.Inhibitory PDE4 sq skuteczne w badaniach nad zmniejsza-
niem zapalenia w modelach zwierzecych [6]. PDE4 mogq
takze nasilaé (potegowad) dziatanie endogennych czynnikéw
przeciwzapalnych, ktére stymulujq cyklaze adenylowq przez
receptory sprzezone z biatkiem Gs, takich jak katecholaminy,
prostaglandyna E2 i prostacyklina [8].

Komérki odpornosciowe/
prozapalne

Ekspresja
izoenzyméw PDE

Migsénie gtadkie oskrzeli 1,2,3,4,5,7
Nerwy cholinergiczne 1,3, 4

Nerwy czuciowe 1,3, 4
Komérki tuczne 4,7
Makrofagi 1,3,4,5,7
Limfocyty T 3,4,7
Eozynofile 4,7

Bazofile 3,4,5,7
Neutrofile 4,7

Monocyty 1,3,4,7
Pytki 1,2,3,5
Komérki nabtonka 1,2,3,4,5,7,8
Komérki $rédbtonka 2,3,4,5

PDEA4 sktada sie z grupy enzyméw, ktére sq kodowane przez
cztery rézne geny (A,B,C,D) [10]. Tabela Il zawiera dane doty-

czqce ekspresji podtypéw PDE4 w ludzkich komérkach.

PRZEGLAD ;AN S {e/o)Ho]e] (674\) §

Typ komérek A B C D
CD4 + ++ (B2) staba
Thi ++ ++ - -
Th2 ++ ++ - ++
CD8 ++ ++ (B2) T+
Monocyty i ++ (B2) - staba
Eozynofile ++ ++ _ ++
Neutrofile e ++ (B2) =

Makrofagi ++ ¥
Mézg ++ 4k + ++
area postrema + ++

nucleus tractus
solitaris

Aktualnie trzy firmy farmaceutyczne prowadzq zaawanso-
wane badania nad skutecznosciqg inhibitoréw PDE 4 w terapii
astmy i POChP. Badania te znajdujq sig juz w wigkszosci w fazie
1. I tak GlaxoSmithKline zsyntetyzowato i bada cilomilast. Byk
Gulden (obecnie Altana) - roflumilast, a firma Bayer preparat
Bay 19-8004 [9] (ryc. 2).

2 DAWKA
NAZWA WZOR MAKSYMALNA
| OQ
Cilomilast ° H 15 mg
(GlaxoSmithKline) COoH 2 x dz. p.o.
cN
F H
<o
Ao
Roflumilast oq 0,5 mg
(Byk Gulden) N CT 1 x dz. p.o.
cl
N,
°7N
o
Bay 19-8004 CI>< o 5mg
CH,50,0 o
(Bayer) O 1 xdz. p.o.
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Mankamentem tej grupy lekéw jest wywotywanie przez nie nud-
nosci i wymiotéw. Objawy te ograniczajg mozliwosé zwigksze-
nia ich dawki. Nadzieja, ze inhibitory PDE4 bedzie cechowat
lepszy profil efektéw ubocznych niz zwigzki nieselektywne, spet-
nita sie odnosnie efektéw krqzeniowych i ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego. Diugie warianty PDE powstate w procesie
alternatywnego sktadania genu mogg wystepowaé jako dwie
rézne postacie konformacyijne. Jedna z tych postaci o duzym
powinowactwie dla rolipramu (prototypowego inhibitora PDE)
znajduje sie w komérkach oktadzinowych i tkance centralnego
systemu nerwowego. Drugi z tych konformeréw o niskim powi-
nowactwie do rolipramu jest obecny w komérkach zapalnych.
Wigkszo$¢, jesli nie wszystkie efekty zapalne, sq mediowane
przez te postaé konformacyjng [12]. Zmniejszenie aktywnoici
formy o wysokim powinowactwie i poprawa zdolnosci hamo-
wania postaci o niskim powinowactwie proponuje sie jako stra-
tegie dla zwigkszenia okienka terapeutycznego inhibitoréw
PDE4 [12].

Interakcje z innymi lekami

Cilomilast nie wptywa na farmakokinetyke digoksyny, teofiliny
czy prednizonu. Dzieje sie tak dlatego, poniewaz jego metabo-
lizm odbywa sie bez wiekszego udziatu enzymdéw cytochromu
P450 , ktére sq bardzo wrazliwe na kompetycyjne hamowanie
przez inne leki [13]. Podobnie roflumilast w dawce 500 pg 3x
dziennie doustnie przez 7 dni nie
wptywa na farmakokinetyke sal-

butamolu i prednizolonu [14]. W Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicz-
nych tych nowych inhibitoréw w astmie i POCHP sq

badaniach nad bezpieczenstwem
i interakcjami lekéw nie wykazano,
by jednoczesne stosowanie salbuta-
molu u 0séb leczonych cilomilastem
zmieniato efekt farmakodynamiczny tych lekéw [15].

Woyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych
tych nowych inhibitoréw w astmie i POCHP sq zachecajqce.

I tak roflumilast podawano przez 28 dni chorym na astme wy-
konujgc prébe wysitkowg w 1, 14128 dniu. Roflumilast zmniej-
szat po czterech tygodniach jego stosowania powysitkowe zwe-
zenie oskrzeli 0 41% w poréwnaniu z placebo [16].

W wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym 690 chorych
na astme ( FEV1 od 50 do 85%, odwracalno$é FEV1 > 15%)
zbadano w ciggu pierwszych 12 tygodni wptyw réznych dawek
roflumilastu - 100, 250, 500 ng /dobe na FEV1. Stwierdzono
zalezng od dawki poprawe FEV1, ktéra wynosita odpowiednio
260, 3201400 ml. Podawanie dawki 500 pg 1x dz. przez dal-
szych 40 tygodni stabilizowato osiggnietq poprawe w grupie
przyjmujgcej 500 ng w 12-tygodniowym okresie i powodowato
znaczqgeq poprawe w grupach stosujgeych w tym wezesniejszym
okresie 100 i 250 pg roflumilastu. Roczne stosowanie roflumi-
lastu byto bezpieczne i dobrze tolerowane [17].

Na modelu astmy u myszy uczulonych albuming i przewlekle
eksponowanych na ten antygen poréwnywano dziatanie roflu-
milastu i deksametazonu z pentoksyfiling (nieselektywny inhibitor
PDE). Roflumilast i deksametazon znamiennie zmniejszaty gro-
madzenie sie eozynofiléw i komérek przewlektego zapaleniq,
ponadbtonkowq kolagenizacje i pogrubienie nabtonka. Deksa-
metazon zmniejszat hyperplazje/metaplazje komérek kubko-

zachecajgce.

wych, podnabtonkowq akumulacje TGF31 i immunoreaktyw-

no$é nabtonka dla czynnika transkrypcyjnego kf3. Pentoksyfilina
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hamowata tylko rekrutacje eozynofiléw. Zaréwno roflumilast
jak i deksametazon okazaty sie silnymi inhibitorami zapalenia
w drogach oddechowych i remodelingu [18].

Roflumilast stosowany doustnie w dawce 500 ng /dz. u 25
0s6b z niezytem nosa w wywiadzie zmniejszat objawy wywo-
tywane donosowym podawaniem ekstraktu pytkéw. Donosowe
prowokacje ekstraktem pytkowym wykonywano po dwéch go-
dzinach od podania leku bgdz placebo. Po 5 min i po 30 min
od podania alergenu wykonywano rynomanometrie przedniq
i oceniano subiektywne objawy zatkania, swedzenie i wyciek
z nosa. Poprawa przeptywéw nosowych podczas stosowania
roflumilastu pojawiata sie w ciggu 9 dni, a subiektywna popro-
wa objawéw zatkania wystepowata juz w ciggu pierwszych
czterech dni. Roflumilast moze znalezé zastosowanie nie tylko
w leczeniu astmy, ale takze alergicznego niezytu nosa [19].

W miedzynarodowym, trwajgcym rok, wieloosrodkowym,
podwdijnie $lepym, z zastosowaniem grup réwnolegtych badaniu
211 chorych na astme, okreslono skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania cilomilastu w dawkach 10 i 15 mg 2 x dziennie.
Wiek badanych: 19-70 lat, FEV1 od > 45 do < 90%, odwrao-
calno$é zwezenia oskrzeli FEV1 > 12. Statystycznie znamienng
poprawe obserwowano odnosnie FVC i PEF. FEV1 ulegto popra-
wie podczas rocznego leczenia cilomilastem, ale nieznamiennie.
Analiza punktowej oceny objawdéw ujawnita réwniez zmniej-
szenie si¢ wystepowania kaszlu, $wistéw i dusznosci w grupie
leczonej, w poréwnaniu z chorymi
otrzymujqgcymi placebo [20].

Pojedyncza dawka cilomilastu
u chorych na POChP nie powo-
duje poprawy wentylacji u tych
0s6b, u ktérych obserwuje sie od-
powiedz po inhalacyjnych bron-
chodilatorach [21]. Poprawa czynnosci ptuc obserwowana
po diugotrwatym leczeniu cilomilastem nie zalezy od ostrego
rozszerzenia oskrzeli, ale raczej od wptywu na zapalenie w
drogach oddechowych [22].

W 6 tygodniowym randomizowanym badaniu u 424 chorych
na POChP z $rednim FEV1 46,8% warto$ci naleznych podawano
cilomilast 2”5 mg, 215 mg lub placebo. Cilomilast stosowany
w dawce 2 °15 mg znamiennie poprawiat FEV1 w poréwnaniu
z placebo (130 mg vs 30 ml.). Nie byto réznic miedzy grupami
pod wzgledem wystepowania dziatah niepozgdanych [23].

Gamble i wsp. pierwsi wykazali zmniejszanie sie pod wpty-
wem leczenia cilomilastem liczby komérek zapalnych w §luzéw-
ce oskrzeli u chorych na POChP. Podawali oni cilomilast 15 mg
2 dziennie lub placebo przez 12 tygodni chorym na POChP.
W materiale bioptycznym pobranym podczas bronchoskopii
z $luzéwki centralnych drég oddechowych u 57 oséb zaobser-
wowali oni znamienne zmniejszanie liczby ponadbtonkowych
neutrofiléw, limfocytéw CD8 (o 48%) oraz komérek CD68
(o 47%). Cilomilast nie wptywat na sktad komérkowy induko-
wanej plwociny (24).

Cilomilast podawany chorym na POChP zmniejszyt odpo-
wiednio 0 39% i o 45% zaostrzenia leczone przez samych
chorych i te, w ktérych potrzebna byta pomoc lekarza lub ho-
spitalizacja [25]. W badaniu tym cilomilast poprawiat czyn-
no$é ptuc.

Nowe, szczegéle nadzieje budzi inny inhibitor fosfodiestera-
zy 4 - andolast. W przeciwienstwie do roflumilastu i cilomila-
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stu stosuje sie go wziewnie. Proby ze wzrastajgcymi dawkami
2, 41 8 mg podawanymi z uzyciem Monohalera u chorych na
lekkg astme wykazaty, ze lek jest bezpieczny i dobrze tolero-
wany [26].

Przeprowadzono jeszcze zbyt mato badan klinicznych, jed-
nakze z dotychczasowych wynika, iz inhibitory PDE4 drugiej
generacji stabiej dziatajqg w astmie niz w POCHP (w tych sa-
mych dawkach) [5]. Nastepne lata przyniosq wiecej danych
o tej frapujqcej grupie lekéw, a takze o skutecznoici tych le-
kéw podawanych razem z dtugo dziatajgcymi B-agonistami czy
wziewnymi glikokortykosteroidami.

Jesli inne badania potwierdzq przeciwzapalne dziatanie
inhibitoréw PDE4, mozna przypuszczaé, ze bedq one w stanie
zahamowaé roczny spadek FEV1 w POCHP. Stanowitoby to
zasadniczy przetom w leczeniu tej choroby.

Poza uktadem oddechowym (astma, POCHP) inhibitory
PDE4 mogq znalezé zastosowanie w leczeniu zapalnych choréb
ielit, w chorobach skérnych, reumatoidalnym zapaleniu stawéw,
stwardnieniu rozsianym i osteoporozie. Nowe nadzieje stwarza
réwniez, odnoénie wybidrczego dziatania przeciwzapalnego
w ptucach inhibitory innych izoenzyméw PDE np. PDE7 [27].
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