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Wspoiczesna
steroidoterapia

W leczeniu astmy —
wieloletnia, skuteczna

| bezpleczna

Current ICS therapy in an lifelong asthma treatment - focus on efficacy and safety

S UMMARY

Nowadays, there is no doubt that asthma treatment is based on anti-inflammatory therapy. Most of ICS may
potentially cause adverse events. Recently published CRTs suggested that ICS may not alter the natural course

of the disease and more importantly they have to be taken chronically even through all the patient life. From this
perspective, physician will have to carefully choose ICS for asthma therapy employing benefit/risk ratio assessment.
This review is focused on ICS efficacy and safety. Reasonable ICS choice might be helpful in asthma treatment

through patient compliance enhancement.

Dzis leczenie astmy polega przede wszystkim na stosowaniu lekdw przeciwzapalnych. Wiekszos¢
wziewnych glikokortykosteroidéw (WGKS) stosowanych w leczeniu astmy ma potencjalnie dos$¢ duzo
dziatan niepozgdanych. Wiele ostatnich badar, szczegdlnie te, ktére obejmowaty leczenie WGKS
matych dzieci, wyraznie wskazujg na koniecznosc¢ przewlektego stosowania tych lekow prawdopo-
dobnie przez cate zycie pacjenta. Wydaje sie wiec, ze coraz wazniejszg decyzja, kidrg musi podjac
lekarz rozpoczynajacy leczenie astmy nie jest to czy zaczynac jej leczenie od lekow przeciwzapalnych
ale (jesli decyduije sie na wigczenie pacjentowi WGKS) to, ktdry z wielu dostepnych wGKS wybraé

i dlaczego. Niniejsza praca jest probg przegladu bezpieczenstwa i skutecznosci WGKS, co moze uta-
twi¢ wybor lekarzowi i zwigkszy¢ poziom wspotpracy pacjenta w leczeniu astmy oskrzelowe;.

Pawliczak R.: Wspdtczesna steroidoterapia w leczeniu astmy — wieloletnia, skuteczna i bezpieczna. Alergia, 2008, 3: 10-13

la nikogo, kto zajmuije sig leczeniem astmy, nie ma

D dzi§ watpliwosci, ze glikokortykosteroidy wziew-
ne odgrywajg zasadnicza role w leczeniu astmy
oskrzelowej. Odpowiednie dawki wziewnych glikokortyko-
steroidow sg zalecane w zaleznosci o stopnia kontroli astmy
i wieku pacjenta przez rozmaite konsensusy migdzynarodo-
we. Praktyka kliniczna jednak dos¢ jednoznacznie wskazuje
na fakt istotnego leku pacjenta (a nierzadko i lekarza) przed
stosowaniem wziewnych glikokortykosteroidéw. Dotyczy
to zaréwno pacjentow dorostych jak i rodzicéw dzieci cho-
rych na astme. Bardzo czesto lekarze praktycy spotykajg sie
z pytaniem, jak diugo moje dziecko bedzie przyjmowato ste-
roidy?, jak diugo ja mam przyjmowac te leki? Dotychczasowe
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badania nad skuteczno$cig glikokortykosteroidow wziew-
nych w duzym stopniu nie dostarczyty jednoznacznych
odpowiedzi. Ponad 30 lat stosowania wziewnych glikokorty-
kosteroidow nie przyniosto wystarczajgcych dowoddw na ich
petne bezpieczenstwo i skutecznos¢, szczegdlnie u pacjen-
tow z astma lekka i u dzieci.

Skrupulatna analiza wigkszo$ci zalecen wyraz-
nie wskazuje na trend ich twércow do redukcji dawek
wGKS i stosowanie réznych technik lub lekéw w celu
zwigkszenia bezpieczenstwa ich stosowania. W zwigzku
z powyzszym pojawia si¢ kilka pytan:

* czy wziewne GKS powinny by¢ stosowane od poczat-
ku choroby ?



* jak diugo nalezy je stosowac?

* czy wszystkie WGKS majg takie same wiasciwosci?

* czy wybor leku ma znaczenie dla odlegtych skutkéw
leczenia astmy oskrzelowej

Leczenie astmy oskrzelowej jako wczesna inter-
wencja

Istnieje zaledwie kilka badan zajmujgcych sie tym pro-
blemem.

Badania prof. Haahteli z poczatku lat dziewigédzie-
sigtych wskazujg jednoznacznie, ze wczesne wigczenie
wGKS w odpowiednio wysokiej dawce u pacjentow ze
$wiezo rozpoznang astma poprawia parametry wentyla-
cyjne. Dwuletnie opdznienie leczenia powoduje uzyska-
nie warto$ci wentylacyjnych o potowe nizszych w sto-
sunku do pacjentéw leczonych od poczatku (1, 2).

Badania START, CAMP, PEAK

Analizie tego problemu poswigcono takze badanie START.
W badaniu tym braty udziat osoby doroste i dzieci, leczone
odpowiednio niskimi dawkami budezonidu (400 i 200 mikro-
gramow/d), ktére chorowaly na astme nie diuzej niz 2 lata.

U chorych stosujacych wGKS dodane do aktualne-
go leczenia obserwowano dwukrotnie mniejszg liczbe
zaostrzen (3).

Podobne wyniki uzyskano u dzieci. Zaréwno u dorostych
jak i u dzieci stosowanie wGKS nie poprawito parametréw
wentylacyjnych ptuc po 5 latach badania. Podobne wyniku
uzyskano w badaniu CAMP przeprowadzonym u dzieci.
W jednym z najcze$ciej ostatnio dyskutowanych badan
PEAK, 2-3 letnie dzieci otrzymywaly 2x88 mikrograméw fluti-
kazonu przez 24 miesiace.

Proporcja dni bez objawédw astmy byta wigksza
u dzieci otrzymujacych flutikazon niz u pacjentéw, kto-
rzy otrzymywali placebo (4).

Nie mniej jednak na pojawianie sie tego zjawiska nale-
zato czekac kilka miesiecy, a ponadto po zaprzestaniu przyj-
mowania WGKS obserwowano powrdt objawdw choroby juz
po okoto 4 miesigcach.

W opublikowanym ostatnio badaniu roczne stoso-
wanie wGKS zmniejszato istotnie grubos$¢ btony pod-
stawnej nabtonka oskrzeli wytgcznie u pacjentéw, ktérzy
chorowali na astme nie dtuzej niz pig¢ lat w momencie
rozpoczecia leczenia.

Najwieksze efekty mierzone zmiang grubosci bfony
podstawnej obserwowano u pacjentow, ktorzy chorowali
na astme krocej niz 3 lata. Poprawe parametréw wentylacyj-
nych (FEV1 po leku rozkurczajacym oskrzela ) obserwowano
wylacznie u pacjentow, ktdrzy chorowali krocej niz 3 lata (5).

W ostatnich tygodniach ukazata sie takze interesujgca
praca Selroosa wskazujaca, na fakt, ze pacjenci kidrzy cho-
rujg krétko (krocej niz 12 miesiecy) wymagajg dwukrotnie
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nizszych dawek wGKS do zmniejszenia nadreaktywnosci
oskrzeli i poprawy parametrow wentylacyjnych niz pacjenci
z diuzszym niz rok wywiadem astmy (6). Badanie to wykona-
ne na niewielkiej grupie chorych (81 osob), wymaga oczywi-
$cie potwierdzenia.

Podsumowujgc tg grupe badan nalezy stwierdzic,
ze niezwykle wazne jest wczesne rozpoznanie astmy
oskrzelowej juz u dzieci, wraz z jej pierwszymi objawa-
mi. Wydaje sie, ze rozpoznawanie astmy powinno by¢
dokonywane przez lekarzy rodzinnych lub pediatrow
wraz z probg rozpoczecia leczenia. Ewaluacja takiego
postepowania powinna by¢ dokonywana przez pulmo-
nologa lub alergologa.

Podobne stanowisko mozna znalez¢ w aktualnych zale-
ceniach NAEPP i PRACTALL. Przeciwzapalne leczenie astmy
powinno by¢ podejmowane jak najwczes$niej i stosowane
prawdopodobnie jak najdiuzej. Wiekszos¢ istniejgcych w tej
chwili zalecen pediatrycznych stwarza lekarzowi mozliwos¢
wyboru wGKS lub lek antyleukotrienowy, przy braku skutecz-
nosci dotgczajgc, to czego pacjent jeszcze nie stosuje, lub
zwiekszajac dawke WGKS.

Wspomniane wyzej badania wskazujg dos¢ jed-
noznacznie na koniecznos$¢ przewlektego stosowania
wziewnych glikokortykosteroidéw od poczatku leczenia
astmy praktycznie przez cate zycie pacjenta.

Powszechna implementacja pediatrycznych zalecen
dotyczgcych rozpoznawania i leczenia astmy u dzieci powo-
duje, ze leczenie wGKS bedzie stosowane nawet przez
70-80 lat. Tak wiec wspotczesne wymagania dotyczace bez-
pieczenstwa stosowania wWGKS sg zupetnie inne niz 10 czy
20 lat temu, gdy wGKS zaczynaly osiggac¢ szczyt zastosowa-
nia w leczeniu astmy.

Bezpieczenstwo a skutecznos¢ przewlektego sto-
sowania wGKS

Pomimo faktu, ze wGKS sa stosowane w leczeniu astmy
od dziesigtkdw lat, brak jest w literaturze medycznej dobrych
badan w okresach diuzszych niz 3-4 letnie oceniajgcych bez-
pieczenstwo stosowania wziewnych glikokortykosteroiddw.
Dotychczasowe prace jednoznacznie sugeruja, ze dawki
dobowe nie przekraczajgce 400 mcg beklometazonu (lub jego
ekwiwalentu) nie wptywajg na ostateczny wzrost u dzieci. Dawki
nie przekraczajgce 800 mcg beklometazonu (lub jego ekwiwa-
lentu) nie wptywaja na 0$ podwzgorze-przesadka-nadnercza
u dorostych. Dawki wyzsze wptywaja na funkcjonowanie osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej, natomiast zna-
czenie kliniczne tego zjawiska jest prawdopodobnie niewielkie.
Podobnie powyzej tej dawki moze zwigkszac sie ryzyko ztaman
koSci. Najczestsze dziatania niepozgdane pojawiajg sie w przy-
padku wiekszych dawek wGKS ze strony krtani i gardia.

Najczesciej zgtaszanym miejscowym dziataniem
niepozgdanym wziewnej glikokortykosteroidoterapii jest
kaszel podczas przyjmowania leku (okoto 40% pacjen-
téw), uczucie wysuszenia btony $luzowej gardta (od
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TABELA

Poréwnanie niektorych wlasciwosci farmakokinetycznych

. Propionian | Cyklezonid/des-

Parametr BDP/BMP Budezonid flutikazonu -clC Mometazon
Biodostepnosé <1%/26% 1% <1% <1%/<1% <1%
Depozycja ptucna* 51% (BDP 28% 16% 52% (CIC) 14%
Aktywacja piucna Czesciowa Nie Nie Tak Nie
proleku
Powinowactwo do
receptora dla GKS 23/1345 935 1800 12/1200 1235
Estryfikacja Nie Tak Nie Tak Nie

L Umiarkowana/ : Bardzo wysoka/
Lipofilnosé¢ Wysoka Niska Wysoka Bardzo wysoka Brak danych
Frakcja zwigzana z 87%/13% 88%/12% 90%/10% 90-99%/10-1% 99%/1%
biatkiem/frakcja wolna
T1/2 [h] 0,5/2,7 28 78 0,36/3,4 45
?L?'Qtosc el oLE)] 20/424 183 318 207/897 Brak danych
Klirens [L/h] 15/120 84 69 125/228 535

BDP-dwupropionian beklometazonu, BMP-17-monopropionian beklometazonu, CIC-cyklezonid, des-CIC-des-cyklezonid,
*zalezy od formulaciji, inhalatora, wspdtpracy pacjenta i przeptywu wdechowego

24% chorych), nastepnie chrypka (do 15%), zaburzenia
generacji gtosu (dysphonia; do 12%) i kandydoza jamy
ustnej (do 11% pacjentow) (7).

Oczywiscie czestos¢ wystepowania miejscowych dzia-
tan niepozadanych zalezy od preparatu, typu dozownika
i poziomu wspotpracy pacjenta. Dotychczas nie wykazano
zwigzku wystepowania jaskry czy za¢my ze stosowaniem
wziewnych glikokortykosteroidow.

Leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami jest de facto
stosowaniem lekdw miejscowo. Wiekszos$¢ bedacych dzisiaj
w uzyciu formulacji zapewnia docieranie leku do zaledwie cen-
tralnej czesci drzewa oskrzelowego. Depozycja ptucna wiek-
szosci WGKS nie przekracza 30% podanej dawki u zdrowego
ochotnika. Waha sie ona takze w zaleznosci od stosowanego
inhalatora. U pacjenta chorego na astme, warto$¢ ta moze
by¢ znaczaco mniejsza w zaleznosci od stopnia wspdtpracy
i przeptywu wdechowego. Dlatego tez rynek lekdw przeciw-
astmatycznych notuje coraz wiekszy udziat w leczeniu astmy
lekow antyleukotrienowych, ktére dziatajg na inne mechani-
zmy zapalenia a takze docierajg do miejsc, w ktérych klasycz-
ne wGKS nie osiggaja wystarczajgcej depozycji.

Cechy nowoczesnego leku steroidowego
Konsensusy leczenia astmy oskrzelowej zwracajg uwage

na stosowanie lekow w kombinaciji, lekow dodatkowych, ktére

moga zmniejszy¢ catkowitg dawke ekspozycyjng wGKS.
Inna droga, ktérg ida niektérzy producenci lekow inno-

wacyjnych to:

* zwigkszenie depozycji leku (nowe no$niki, nowe
inhalatory)

* opracowanie lekdw nieaktywnych lub mafo aktywnych
poza ptucami (pro-lekow lub lekéw ulegajgcych bardzo

silnemu wigzaniu z receptorem dla glikokortykostero-
idow, a takze lekdw ulegajgcych efektowi pierwszego
przejécia, bardzo szybkiemu metabolizmowi watrobo-
wemu, pozgdane sg takze substancje, ktére majg matg
objetos¢ dystrybucii, dzieki czemu prawie nie dziafajg
poza narzadem docelowym)

Spetnienie tych kryteridw pozwala na potencjalne zwigk-
szenie obszaru tej czesci drzewa oskrzelowego, do ktérej
trafia lek. Zastosowanie pro-leku umozliwia unikniecie praw-
dopodobnie wiekszosci dziatan niepozgdanych w obrebie
krtani i gardta. Lek, ktory jest aktywny wytgcznie w ptucach
nie bedzie miaf prawdopodobnie wigkszych dziatan niepoza-
danych pozaptucnych. Oczywiécie przytoczone tu postulaty
sg probg opracowania leku idealnego. Jednak wydaje sie,
ze kazda prdba zblizenia sie do ideatu np. przez opracowa-
nie stosunkowo prostego inhalatora czy nosnika o wiekszej
depozycji ptucnej wydaje sie by¢ pozadanym rozwigzaniem
dla pacjentow. Kazdy z takich lekdw moze poprawi¢ wspot-
prace z pacjentem chorym na astme oraz zwiekszy¢ jego
zaufanie do wGKS. Elementy te moga w sposéb zdecydo-
wany poprawi¢ kontrole astmy i zmniejszy¢ liczbe zaostrzen
i hospitalizacji z powodu astmy.

Uktadowe dziatania niepozadane wGKS zaleza od leku ,
ktdry ulegt depozyciji w ptucach i w niewielkiej czesci od leku,
ktory zostat potkniety, a wiec pochodzi z gardta i do krgze-
nia dotart przez uktad pokarmowy. Potknieta dawka leku jest
metabolizowana przez watrobe.

Stopien metabolizmu watrobowego lekow jest rozny:
¢ flutikazon i mometazon sg metabolizowane w 99%,
* budezonid w 90 %,



* triamcinolon w 80-90 %,
* beklometazon w 70%.

Leki o wiekszej lipofilnosci sg szybciej absorbowane
przez tkanki, leki o mniejszej lipofilnosci takie jak triamci-
nolon czy budezonid sg szybciej eliminowane. Wigkszos$¢
wGKS dociera do krazenia w wyniku absorpcji w ptucach.
Stad stopien wigzania leku z biatkami osocza ma znaczenie,
gdy chodzi o mozliwe systemowe dziatania niepozadane. Im
jest on wigkszy tym lek potencjalnie bezpieczniejszy.

Stopien wigzania lekow z biatkami osocza wynosi:

* 88% dla budezonidu

*  90% dla flutikazonu,

*  99% dla cyklezonidu.

* 87% dla beklometazonu

Co prawda beklometazon wiaze sie z biatkami w 87%,
ale dane dotyczace wigzania z biatkami dla jego aktywne-
go metabolitu 17-monopropionianu beklometazonu nie sg
znane. Poréwnanie wiasciwosci podstawowych wGKS zawar-
tow tabeli .

Nowe wziewne glikokortykosteroidy takie jak pirosluzan
mometazonu, flutikazonu furoinian czy cyklezonid wydajg sie
by¢ odpowiedzig na potrzebe stosowania bezpieczniejsze-
go WGKS o wiekszej depozycii pfucnej i jak najmniejszych
dziataniach niepozadanych, szczegolnie ogolnoustrojowych.
Nalezy pamieta¢, ze wGKS w leczeniu astmy, obok innych
lekow przeciwzapalnych bedg prawdopodobnie stosowany
przez cafe zycie pacjenta.

Cyklezonid

Cyklezonid zostat wprowadzony do leczenia astmy
w Europie w 2005 roku. Zyskat sobie wtedy przydomek ideal-
nego glikokortykosteroidu wziewnego. Czy jest tak w istocie?
Depozycja ptucna leku przekracza 52%. Co ciekawe depozy-
cja ta jest bardzo zblizona zaréwno u zdrowych ochotnikow
jak i u pacjentow chorych na astme oskrzelowg. Z ponad
30% leku, ktéry pozostaje w jamie ustnej po inhalacji, bio-
dostepnos¢ aktywnego metabolitu (des-CIC) wynosi poni-
zej 1%. Metabolizm ptucny cyklezonidu moze przypominac
nieco BDP, ktory podobnie jest w ptucach metabolizowany
do aktywnego BMP W cyklezonidzie hydrolizie przez esterazy
karboksylowe i cholinowe ulega wigzanie estrowe przy C21,
powstaje w ten sposob aktywny metabolit des-cyklezonid.
W przypadku beklometazonu, BMP jest metabolizowany dalej
do innego aktywnego metabolitu beklometazonu. Ostateczny
metabolit cyklezonidu des-cyklezonid ma ponad stukrotnie
wieksze powinowactwo do receptora dla glikokortykostero-
idow w poréwnaniu z cyklezonidem. Jak wspomniano powy-

Pismiennictwo:

TERAPIA

zej wiecej niz 99% cyklezonidu i jego aktywnego metabolitu
obecnych w krgzeniu jest zwigzanych z biatkami. Tak wiec
dostepnos¢ aktywnego leku w krgzeniu systemowym jest bar-
dzo mata i wynosi ponizej 1% podanej dawki.

Ekspozycja na 1280 mcg/d cyklezonidu nie miata
wptywu na wytwarzanie kortyzolu (8).

Skutecznosc¢ cyklezonidu w leczeniu astmy zaréwno
u dzieci jak i u dorostych jest dobrze udokumentowana,
takze metaanalizg obejmujaca 20 badan Kklinicznych (9).
Podobnie metaanaliza zwierajgca 21 badan klinicznych
poréwnujacych cyklezonid z innymi wGKS w leczeniu astmy
przewlektej u dzieci i dorostych wykazata jego skuteczno$¢
i Zznaczaco zmniejszong liczbe miejscowych dziatan niepo-
zgdanych (szczegolnie kandydozy) w poréwnaniu z innymi
wGKS (10). Z punktu widzenia wskazan do przewleklego
leczenia wGKS, ciekawa moze by¢ analiza bezpieczenstwa
diugookresowego stosowania cyklezonidu. Dwa roczne
badania zwigzane ze stosowaniem cyklezonidu odpowied-
nio w dawkach 640 mcg/d i 1080 mcg/d wykazaly brak
wplywu przewlektego stosowania tych dawek na stezenie
Kortyzolu w surowicy krwi. Zmiana gtosu wystepowata u 2 %
pacjentéw a kandydoza u 1% chorych (11). Roczne badanie
wykonane z dawkami cyklezonidu 40 i 80 mcg/d wykazaty
brak wptywu cyklezonidu na wzrastanie u dzieci 5 i 8,5 let-
nich (12). Oczywiscie celowe jest przeprowadzenie dalszych
diugookresowych badan wptywu leczenia cyklezonidem
na wzrost dzieci w okresie co najmniej 3-5 letniego leczenia
astmy, lub ocena danych postmarketingowych.

Czesto pacjenci zadajg nie tylko pytanie jak dfugo bede
przyjmowac ten lek?, ale takze kiedy mi on pomoze?.

W przypadku cyklezonidu - nadreaktywnos$¢ oskrzeli
zmniejsza sig istotnie juz w ciggu 2,5 godziny od poda-
nia leku, a w wytwarzanie tlenku azotu maleje juz po 3
dniach od rozpoczecia stosowania 320 i 640 mcg /d leku.
Podobnie zmniejszaty sig stezenia chemokin i cytokin
prozapalnych w indukowanej plwocinie (13).

Leczenie pacjentéw chorujgcych na astme ciezkg stano-
wi wyzwanie dla kazdego specjalisty. Dlatego tez interesujg-
cym wydaje sie badanie wskazujace na fakt, ze cyklezonid
w dawce 1280 mcg/d pozwolit na zmniejszenie dawki doust-
nych glikokokortykosteroidow u pacjentow chorujgcych
na astme cigzkg az 0 63% (14).

Jesli myslimy o wieloletnim podawaniu wGKS w leczeniu
astmy oskrzelowej — warto zastanowic sie przez chwile , ktdry
z dostepnych lekow wybra¢. &
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