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Roflumilast i cilomilast - inhibitory 
fosfodiesterazy 4 w leczeniu astmy 
oskrzelowej i przewlekłej obturacyjnej 
choroby płuc

Zapalenie jest odpowiedzią immunologiczną (o różnym obra-
zie) powodującą uszkodzenie tkanek. Dwie główne przewlekłe 
choroby zapalne dróg oddechowych o znaczeniu społecznym, 
astma i przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP), różnią 
się zasadniczo do siebie pod względem uczestniczących w za-
paleniu komórek i mediatorów (przy pewnym podobieństwie 
objawów klinicznych).

Astma oskrzelowa jest przewlekłą chorobą zapalną dróg odde-
chowych, którą klinicznie cechuje odwracalność zwężenia oskrze-
li. W nacieku zapalnym w oskrzelach występują różne komórki, 
takie jak eozynofile, komórki tuczne, makrofagi, a także limfocyty 
CD4 odgrywające wiodącą rolę w rozwoju uczulenia. Obok tych 
komórek występują neutrofile, zwłaszcza w postaciach astmy cięż-
kiej, słabo odpowiadającej na glikokortykosteroidy [1].

POChP cechuje postępujące, słabo odwracalne zwężenie 
oskrzeli, a naciek zapalny składa się z limfocytów CD8, neu-
trofilów i makrofagów [2]. 

Dotychczas stosowane leczenie POChP ze względu na od-
mienność zapalenia jest tylko objawowe. Żaden z obecnie sto-
sowanych leków nie jest w stanie zahamować nieubłaganie 
postępującego spadku FEV1.

Zarówno w astmie ciężkiej opornej na glikokortykosteroidy, 
jak i w POChP istotną rolę odgrywają między innymi neutrofile. 
Neutrofile nie są tak podatne na działanie glikokortykosteroidów 
jak eozynofile czy limfocyty T. Zwiększony konstytucjonalnie 
stosunek formy receptora glikokortykosteroidowego ß do α za-
bezpieczają neutrofile przed apoptozą wywołaną przez te leki. 
Zapalne środowisko (prozapalna IL8) zwiększa niewrażliwość 
neutrofilów na działanie glikokortykosteroidów przez dalsze 
zwiększanie ilości receptora ß, co ułatwia również powstawanie 
nieaktywnych heterodimerów receptora α i ß [3].

Ze względu na słabą skuteczność glikokortykosteroidów 
– w POChP i opornych na glikokortykosteroidy ciężkich (neu-
trofilowych) postaciach astmy, istnieje potrzeba wprowadzenia 
do leczenia innych leków przeciwzapalnych.

Od kiedy w 1886 Henry Hyde Salter opisał po raz pierwszy 
skuteczność mocnej kawy „wypitej na pusty żołądek” w astmie, 
teofilina znalazła szerokie zastosowanie w leczeniu tej choro-
by. Powszechnie akceptowany jest pogląd, iż teofilina wywiera 

swoje działanie przeciwzapalne i immunomodulujące poprzez 
hamowanie fosfodwuesterazy (PDE) [4].

Fosfodiesterazy są rodziną enzymów, które katalizują rozkład 
cyklicznego cAMP i cGMP do 5’ nukleotydomonofosforanów. 
Opisano już 11 rodzin tych enzymów różniących się specyficz-
nością substratów, wymaganiem kofaktorów, czy wrażliwością 
na inhibitory [5]. Inhibitory PDE powodują wzrost wewnątrzko-
mórkowego stężenia cyklicznych nukleotydów. Nukleotydy te, a 
zwłaszcza cAMP, pełnią ważną rolę regulacyjną we wszystkich 
komórkach biorących udział w astmie. Ogólnie rzecz biorąc 
zwiększone wewnątrzkomórkowe stężenie cAMP wiąże się z 
supresją aktywności komórek odpornościowych i prozapalnych 
[6]. cAMP jako second messenger odpowiada także w głównej 
mierze za rozkurcz mięśni gładkich dróg oddechowych. Dzieje 
się tak za pośrednictwem kinaz białkowych A i G [6]. Z punktu 
widzenia leczenia astmy ważny jest również stwierdzony hamu-
jący wpływ cAMP na proliferację mięśni gładkich dróg odde-
chowych (zapobieganie remodelingowi) [7]. 

Rycina I
Proponowane dobroczynne działanie

[wg 5]
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 Obecnie, biorąc pod uwagę potencjalne korzystne działanie 
na zapalenie w drogach oddechowych, najintensywniej badana 
jest podrodzina PDE4. Przesłanki do poszukiwania inhibitorów 
tej rodziny enzymów [5] to:
1. W komórkach występuje duża aktywność PDE4. Enzym ten jest 

głównym regulatorem metabolizmu cAMP w prawie wszyst-
kich prozapalnych komórkach i komórkach biorących udział 
w procesach immunologicznych (tab. I).

2. Inhibitory PDE4 hamują wiele odpowiedzi, jak wytwarzanie 
cytokin, aktywność NADPH, degranulację, wytwarzanie IgE, 
proliferację, wytwarzanie mediatorów lipidowych i histaminy. 
Hamują także chemotaksję (ryc.1).

3. Inhibitory PDE4 są skuteczne w badaniach nad zmniejsza-
niem zapalenia w modelach zwierzęcych [6]. PDE4 mogą 
także nasilać (potęgować) działanie endogennych czynników 
przeciwzapalnych, które stymulują cyklazę adenylową przez 
receptory sprzężone z białkiem Gs, takich jak katecholaminy, 
prostaglandyna E2 i prostacyklina [8].

Tabela I
Ekspresja izoenzymów PDE w ludzkich 

komórkach odpornościowych 
i prozapalnych [wg 6]

Komórki odpornościowe/
prozapalne 

Ekspresja 
izoenzymów PDE

Mięśnie gładkie oskrzeli 1, 2, 3, 4, 5, 7

Nerwy cholinergiczne 1, 3, 4

Nerwy czuciowe 1, 3, 4

Komórki 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

Płytki 1, 2, 3, 5

Komórki nabłonka 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8

Komórki śródbłonka 2, 3, 4, 5

PDE4 składa się z grupy enzymów, które są kodowane przez 
cztery różne geny (A,B,C,D) [10]. Tabela II zawiera dane doty-
czące ekspresji podtypów PDE4 w ludzkich komórkach.

Tabela I
Ekspresja podtypów PDE4 w komórkach 

ludzkich wg D. Spina [11] 

Typ komórek A B C D

CD4 + ++ (B2) słaba

Th1 ++ ++ – –

Th2 ++ ++ – ++

CD8 ++ ++ (B2) ++

Monocyty + ++ (B2) – słaba

Eozynofile ++ ++ – ++

Neutrofile ± ++ (B2) –

Makrofagi ++ ±

Mózg ++ ++ ± ++

area postrema + ++

nucleus tractus 
solitaris

+ ++

Aktualnie trzy firmy farmaceutyczne prowadzą zaawanso-
wane badania nad skutecznością inhibitorów PDE 4 w terapii 
astmy i POChP. Badania te znajdują się już w większości w fazie 
III. I tak GlaxoSmithKline zsyntetyzowało i bada cilomilast. Byk 
Gulden (obecnie Altana) – roflumilast, a firma Bayer preparat 
Bay 19-8004 [9] (ryc. 2).

Tabela I
Preparaty lecznicze z grupy inhibitorów 

fosfodiesterazy 4

NAZWA WZÓR DAWKA 
MAKSYMALNA

Cilomilast
(GlaxoSmithKline)

15 mg
2 x dz. p.o.

Roflumilast
(Byk Gulden)

0,5 mg
1 x dz. p.o.

Bay 19-8004
(Bayer)

5 mg
1 x dz. p.o.
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 Mankamentem tej grupy leków jest wywoływanie przez nie nud-
ności i wymiotów. Objawy te ograniczają możliwość zwiększe-
nia ich dawki. Nadzieja, że inhibitory PDE4 będzie cechował 
lepszy profil efektów ubocznych niż związki nieselektywne, speł-
niła się odnośnie efektów krążeniowych i ze strony ośrodkowego 
układu nerwowego. Długie warianty PDE powstałe w procesie 
alternatywnego składania genu mogą występować jako dwie 
różne postacie konformacyjne. Jedna z tych postaci o dużym 
powinowactwie dla rolipramu (prototypowego inhibitora PDE) 
znajduje się w komórkach okładzinowych i tkance centralnego 
systemu nerwowego. Drugi z tych konformerów o niskim powi-
nowactwie do rolipramu jest obecny w komórkach zapalnych. 
Większość, jeśli nie wszystkie efekty zapalne, są mediowane 
przez tę postać konformacyjną [12]. Zmniejszenie aktywności 
formy o wysokim powinowactwie i poprawa zdolności hamo-
wania postaci o niskim powinowactwie proponuje się jako stra-
tegię dla zwiększenia okienka terapeutycznego inhibitorów 
PDE4 [12]. 

Interakcje z innymi lekami
Cilomilast nie wpływa na farmakokinetykę digoksyny, teofiliny 

czy prednizonu. Dzieje się tak dlatego, ponieważ jego metabo-
lizm odbywa się bez większego udziału enzymów cytochromu 
P450 , które są bardzo wrażliwe na kompetycyjne hamowanie 
przez inne leki [13]. Podobnie roflumilast w dawce 500 µg 3x 
dziennie doustnie przez 7 dni nie 
wpływa na farmakokinetykę sal-
butamolu i prednizolonu [14]. W 
badaniach nad bezpieczeństwem 
i interakcjami leków nie wykazano, 
by jednoczesne stosowanie salbuta-
molu u osób leczonych cilomilastem 
zmieniało efekt farmakodynamiczny tych leków [15]. 

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań klinicznych 
tych nowych inhibitorów w astmie i POCHP są zachęcające. 

I tak roflumilast podawano przez 28 dni chorym na astmę wy-
konując próbę wysiłkową w 1, 14 i 28 dniu. Roflumilast zmniej-
szał po czterech tygodniach jego stosowania powysiłkowe zwę-
żenie oskrzeli o 41% w porównaniu z placebo [16].

 W wieloośrodkowym badaniu obejmującym 690 chorych 
na astmę ( FEV1 od 50 do 85%, odwracalność FEV1 > 15%) 
zbadano w ciągu pierwszych 12 tygodni wpływ różnych dawek 
roflumilastu – 100, 250, 500 µg /dobę na FEV1. Stwierdzono 
zależną od dawki poprawę FEV1, która wynosiła odpowiednio 
260, 320 i 400 ml. Podawanie dawki 500 µg 1x dz. przez dal-
szych 40 tygodni stabilizowało osiągniętą poprawę w grupie 
przyjmującej 500 µg w 12-tygodniowym okresie i powodowało 
znaczącą poprawę w grupach stosujących w tym wcześniejszym 
okresie 100 i 250 µg roflumilastu. Roczne stosowanie roflumi-
lastu było bezpieczne i dobrze tolerowane [17]. 

 Na modelu astmy u myszy uczulonych albuminą i przewlekle 
eksponowanych na ten antygen porównywano działanie roflu-
milastu i deksametazonu z pentoksyfiliną (nieselektywny inhibitor 
PDE). Roflumilast i deksametazon znamiennie zmniejszały gro-
madzenie się eozynofilów i komórek przewlekłego zapalenia, 
ponadbłonkową kolagenizację i pogrubienie nabłonka. Deksa-
metazon zmniejszał hyperplazję/metaplazję komórek kubko-
wych, podnabłonkową akumulację TGFß1 i immunoreaktyw-
ność nabłonka dla czynnika transkrypcyjnego κβ. Pentoksyfilina 

hamowała tylko rekrutację eozynofilów. Zarówno roflumilast 
jak i deksametazon okazały się silnymi inhibitorami zapalenia 
w drogach oddechowych i remodelingu [18].

 Roflumilast stosowany doustnie w dawce 500 µg /dz. u 25 
osób z nieżytem nosa w wywiadzie zmniejszał objawy wywo-
ływane donosowym podawaniem ekstraktu pyłków. Donosowe 
prowokacje ekstraktem pyłkowym wykonywano po dwóch go-
dzinach od podania leku bądź placebo. Po 5 min i po 30 min 
od podania alergenu wykonywano rynomanometrię przednią 
i oceniano subiektywne objawy zatkania, swędzenie i wyciek 
z nosa. Poprawa przepływów nosowych podczas stosowania 
roflumilastu pojawiała się w ciągu 9 dni, a subiektywna popra-
wa objawów zatkania występowała już w ciągu pierwszych 
czterech dni. Roflumilast może znaleźć zastosowanie nie tylko 
w leczeniu astmy, ale także alergicznego nieżytu nosa [19]. 

 W międzynarodowym, trwającym rok, wieloośrodkowym, 
podwójnie ślepym, z zastosowaniem grup równoległych badaniu 
211 chorych na astmę, określono skuteczność i bezpieczeństwo 
stosowania cilomilastu w dawkach 10 i 15 mg 2 x dziennie. 
Wiek badanych: 19-70 lat, FEV1 od > 45 do < 90%, odwra-
calność zwężenia oskrzeli FEV1 > 12. Statystycznie znamienną 
poprawę obserwowano odnośnie FVC i PEF. FEV1 uległo popra-
wie podczas rocznego leczenia cilomilastem, ale nieznamiennie. 
Analiza punktowej oceny objawów ujawniła również zmniej-
szenie się występowania kaszlu, świstów i duszności w grupie 

leczonej, w porównaniu z chorymi 
otrzymującymi placebo [20]. 

 Pojedyncza dawka cilomilastu 
u chorych na POChP nie powo-
duje poprawy wentylacji u tych 
osób, u których obserwuje się od-
powiedź po inhalacyjnych bron-

chodilatorach [21]. Poprawa czynności płuc obserwowana 
po długotrwałym leczeniu cilomilastem nie zależy od ostrego 
rozszerzenia oskrzeli, ale raczej od wpływu na zapalenie w 
drogach oddechowych [22]. 

W 6 tygodniowym randomizowanym badaniu u 424 chorych 
na POChP z średnim FEV1 46,8% wartości należnych podawano 
cilomilast 2´5 mg, 2´15 mg lub placebo. Cilomilast stosowany 
w dawce 2´15 mg znamiennie poprawiał FEV1 w porównaniu 
z placebo (130 mg vs 30 ml.). Nie było różnic między grupami 
pod względem występowania działań niepożądanych [23]. 

Gamble i wsp. pierwsi wykazali zmniejszanie się pod wpły-
wem leczenia cilomilastem liczby komórek zapalnych w śluzów-
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 śluzówki centralnych dróg oddechowych u 57 osób zaobser-
wowali oni znamienne zmniejszanie liczby ponadbłonkowych 
neutrofilów, limfocytów CD8 (o 48%) oraz komórek CD68 
(o 47%). Cilomilast nie wpływał na skład komórkowy induko-
wanej plwociny (24).

 Cilomilast podawany chorym na POChP zmniejszył odpo-
wiednio o 39% i o 45% zaostrzenia leczone przez samych 
chorych i te, w których potrzebna była pomoc lekarza lub ho-
spitalizacja [25]. W badaniu tym cilomilast poprawiał czyn-
ność płuc.

Nowe, szczególe nadzieje budzi inny inhibitor fosfodiestera-
zy 4 – andolast. W przeciwieństwie do roflumilastu i cilomila-

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań klinicz-
nych tych nowych inhibitorów w astmie i POCHP są 
zachęcające.
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stu stosuje się go wziewnie. Próby ze wzrastającymi dawkami 
2, 4 i 8 mg podawanymi z użyciem Monohalera u chorych na 
lekką astmę wykazały, że lek jest bezpieczny i dobrze tolero-
wany [26].

Przeprowadzono jeszcze zbyt mało badań klinicznych, jed-
nakże z dotychczasowych wynika, iż inhibitory PDE4 drugiej 
generacji słabiej działają w astmie niż w POCHP (w tych sa-
mych dawkach) [5]. Następne lata przyniosą więcej danych 
o tej frapującej grupie leków, a także o skuteczności tych le-
ków podawanych razem z długo działającymi ß-agonistami czy 
wziewnymi glikokortykosteroidami.

 Jeśli inne badania potwierdzą przeciwzapalne działanie 
inhibitorów PDE4, można przypuszczać, że będą one w stanie 
zahamować roczny spadek FEV1 w POCHP. Stanowiłoby to 
zasadniczy przełom w leczeniu tej choroby. 

 Poza układem oddechowym (astma, POCHP) inhibitory 
PDE4 mogą znaleźć zastosowanie w leczeniu zapalnych chorób 
jelit, w chorobach skórnych, reumatoidalnym zapaleniu stawów, 
stwardnieniu rozsianym i osteoporozie. Nowe nadzieje stwarza 
również, odnośnie wybiórczego działania przeciwzapalnego 
w płucach inhibitory innych izoenzymów PDE np. PDE7 [27]. 
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