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Inhaled corticosteroids (ICS) have an established status in asthma treatment.
Nevertheless, certain circumstances occur which abate effectiveness of this
drugs. These circumstances include variable response, corticosteroid
resistance, local and systemic side effects that influence both clinical efficacy
and safety profile of ICS. Intensive and multidirectional research has been
developing to obtain an ideal inhaled corticosteroid that should approve either
proportionally high activity or lack of side effects. These efforts concern all
ICS which are available for asthma treatment. Applying of pro-drug, which is
specifically activated in the airways - ciclesonide should be treated as
undoubted progress in therapy of chronic asthma as well as reduction of

a distance to develop an ideal ICS.

Wziewne glikokortykosteroidy (WGKS) maja ugruntowang pozycje

w leczeniu astmy. Pomimo duzej, niekwestionowanej skutecznosci
klinicznej wGKS, obserwowane sg pewne zjawiska, ktére powoduja
ograniczenie efektywnosci tych lekow. Zmienna odpowiedz
terapeutyczna, kortykosteroidoopornos¢ oraz miejscowe i ogéine
objawy niepozadane wplywajg zarowno na skutecznosé¢ jak i profil
bezpieczenstwa wGKS. Intensywne, wielokierunkowe prace badawcze,
zmierzaja do uzyskania idealnego wziewnego glikokortykosteroidu,
ktéry powinien wykazywag¢ sie proporcjonalnie duzg efektywnoscia oraz
brakiem objawéw ubocznych. Wysitki badawcze w tym zakresie dotycza
wszystkich dostepnych w leczeniu astmy wGKS. Zastosowanie pro-leku,
aktywowanego swoiscie w ptucach - cyklezonidu stanowi niewatpliwy
postep w przewleklym leczeniu astmy oraz istotne skrécenie dystansu
do uzyskania idealnego wziewnego glikokortykosteroidu.
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Relacje pomiedzy skutecznoscig kliniczng wziewnych glikokortykosteroidow, a czynnikami
ograniczajgcymi efektywnosc¢ lekow

Leczenie przeciwzapalne za pomoca wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS) ma
podstawowe znaczenie w astmie, ktérg charakteryzuje przewlekly szczegdéiny stan
zapalny drég oddechowych, zalezny w gtéwnej mierze od aktywnosci eozynofilow.
Ponadto w astmie wGKS dziatajg synergistycznie z lekami rozkurczowymi,
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zwiekszajac ekspresje receptorow B2 — adrenergicznych w drogach oddechowych
i chroniac je przed tachyfilaksja [1].

Jako leki kontrolujgce, wGKS wprowadza sie do leczenia astmy przewlektej z wyboru

u wiekszosci chorych. Badania wykonane na duzej populacji pacjentdw sugerujg, ze
wczesne wprowadzenie wGKS do terapii astmy lekkiej u dzieci skutkuje szeregiem
pozytywnych zjawisk, ktére zapewniajg ochrone funkcji ptuc, a w konsekwencji
tagodniejszy przebieg choroby w okresie pdzniejszym [2,3]. Mechanizm dziatania wGKS
jest ztozony, zalezny od wptywu na glikokortykosteroidowy receptor wewngtrzkomorkowy
(GR), ktory reguluje ekspresje wielu gendw. Sterydy te w mechanizmie transrepresji

i transaktywacji hamujg funkcje czynnikow transkrypcyjnych AP-1 oraz NFkB oraz
synteze zapalnych cytokin, w szczegdlnosci IL5 i zmniejszajg migracje eozynofilow

do miejsca astmatycznego zapalenia [4].

W efekcie hamujgcego wptywu na przebieg astmatycznego zapalenia dochodzi

do zahamowania produkcji mediatorow
zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn
zmniejszenia wydzielania $luzu

zahamowania przebudowy drég oddechowych.

Obserwuje sie ponadto zmniejszenie nadreaktywnos¢ oskrzeli, co skutkuje
klinicznie ograniczeniem objawéw astmy, poprawg czynnosci wentylacyjnej ptuc,
zmniejszong liczbg zaostrzen i hospitalizacji w przebiegu astmy [3].

Wymienione powyzej zaleznosci wptywajg w istotny sposéb na poprawe jakosci zycia
chorych na astme miedzy innymi poprzez ograniczenie liczebnosci i dawek innych lekow
niezbednych do kontroli schorzenia, w tym krotko dziatajgcych 3-2-mimetykéw, jak
réwniez zdecydowanie obnizajg smiertelnos¢ w tej chorobie [5].

Pomimo duzej, niekwestionowanej skutecznosci klinicznej wGKS obserwowane sg pewne
zjawiska, ktore wptywajg na ograniczenie efektywnosci tych lekéw. Glikokortykosteroidy
wziewne stanowig heterogenng grupe molekut, roznigcg sie miedzy sobg sitg dziatania

i biodostepnoscia, ale znaczenie kliniczne tych réznic wydaje sie mato istotne, poniewaz
zalezno$¢ dawka-odpowiedz w astmie jest stosunkowo ptaska, co swiadczy z kolei

o braku wyraznej relacji miedzy odpowiedzig, a dawkg dla poszczegdlnego leku [6].

W wiekszosci przypadkow najlepsze wyniki terapeutyczne o istothym znaczeniu
klinicznym uzyskuje si¢ za pomocg matych lub srednich dawek wGKS,
odpowiadajacych 400 ug budezonidu na dobe [7].

Wyrazna zmiennos¢ odpowiedzi na wGKS u réznych pacjentdéw powoduje, ze

w ostateczno$ci stosuje sie wieksze dawki tych lekéw, aby osiggng¢ pozadane efekty
kliniczne. U niektorych chorych utrzymujg sie intensywne zmiany zapalne w drzewie
oskrzelowym, pomimo stosowania duzych dawek wGKS, a ponad 30% chorych na astme
nie spetnia kryteriow klinicznych petnej kontroli choroby [6]. W przypadkach astmy ciezkiej
obserwuje sie jednak wiekszg zaleznosc¢ kontroli choroby od dawki wGKS, co wynika

z wyraznej relacji pomiedzy wysokoscig dawki wGKS, a zapobieganiem ciezkim
zaostrzeniom choroby [7].

Zjawisko zmiennej odpowiedzi na leczenie wGKS nie jest ostatecznie wyjasnione,
poniewaz zalezy prawdopodobnie od wielu czynnikéw, majgcych wptyw na gorszg
odpowiedz terapeutyczng w astmie. Zapewne w czesci przypadkéw zalezy ono od
fenomenu opornosci na glikokortykosteroidy, zaréwno nabytej typu |, wystepujgcej bardzo
czesto, jak i wrodzonej typu I, ktéra pojawia sie u 5% przypadkow nie reagujgcych na te
grupe lekow [8].
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Zastosowanie wysokich, znacznie wyzszych od rekomendowanych, dawek wGKS
moze przetamac¢ opornos¢ na glikokortykosteroidy, ale w takiej sytuacji nalezy sie
liczy¢ z uktadowymi dziataniami niepozadanymi, wtacznie z dysfunkcja osi
nadnercza-przysadka- podwzgérze [9].

Zmienna odpowiedz terapeutyczna moze zaleze¢ rowniez od urzgdzenia wytwarzajgcego
aerozol, poniewaz depozycja ptucna tego samego leku zmienia sie w zaleznosci od
rodzaju stosowanego inhalatora, ktéry wptywa na generowanie czgsteczki leku

0 zroznicowanej srednicy.

Najwiekszg skutecznoscig charakteryzujg sie czgsteczki, ktérych srednica wynosi od 2.
do 5um, ktore docierajg do najmniejszych oskrzelikédw i majg najlepszy indeks
terapeutyczny [10].

Depozycja leku w drogach oddechowych zalezy takze od nosnika czgsteczki i stanowi
jeden z gtéwnych czynnikow okreslajgcych jego skutecznosc¢ kliniczng. Réwnie wazne
elementy gwarantujgce skutecznosc¢ dziatania wGKS to powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego (GR ) oraz okres péttrwania leku w miejscu jego depozyciji [11].

Miejscowe i ogoéine dziatania niepozadane wziewnych
glikokortykosteroidow

Skutki uboczne wGKS stanowig odrebng i niestety dosc¢ liczng grupe zjawisk, ktore
réwniez ograniczajg potencjalne mozliwosci terapeutyczne reprezentowane przez
omawiane leki. Wiele czynnikow wptywa na profil bezpieczenstwa wGKS, ale w gtéwnej
mierze zalezy on od wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych tych
lekéw, ktore mogg by¢ modyfikowane w kierunku ograniczenia dziatan niepozgdanych [6].
Modyfikacja cech farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wGKS mozliwa jest nie
tylko na etapie formutowania leku oraz wyboru inhalatora, ale przede wszystkim

w zakresie biodostepnosci systemowej preparatu, jego okresu poéttrwania, klirensu oraz
stopnia wigzania z biatkami osocza [12]. Catkowita systemowa biodostepnos¢ wGKS
obejmuje dawke leku wchtonietego w obrebie uktadu oddechowego (biodostepnos¢
ptucna) oraz te, ktéra zostanie wchtonieta z przewodu pokarmowego (biodostepnosé
ustna).

Aby uzyskaé najlepszy efekt terapeutyczny leku przy najmniejszych dziataniach
niepozadanych nalezy przede wszystkim obnizy¢ biodostepnos¢ ustna, poniewaz
od biodostepnosci zalezy wystagpienie systemowych dziatan ubocznych [13].

Poza tym wGKS wchtoniete z przewodu pokarmowego sg w roznym stopniu
metabolizowane przez watrobe, a mechanizm tego zjawiska okreslony zostat efektem
pierwszego przejscia.

Zgodnie z charakterystyka wGKS niektore leki z tej grupy takie jak cyklezonid
i flutikazon sa w duzym stopniu metabolizowane w czasie pierwszego przejscia
przez watrobe i dla nich doustna biodostepnos¢ nie ma wiekszego znaczenia.

Natomiast dla takich wGKS jak budezonid, w niewielkim stopniu metabolizowanych przez
watrobe doustna biodostepnosc stanowi istotny czynnik zagrozenia dziataniami
systemowymi [6]. Duze znaczenie w eliminowaniu biodostepnosci z przewodu
pokarmowego majg WGKS takie jak beklometazon i cyklezonid, ktére przyjmujg forme
aktywng dopiero w miejscu dziatania tj w drogach oddechowych [14]. Wazng role

w ograniczaniu dziatan ubocznych wGKS odgrywa zdolnosc¢ tworzenia trwatych wigzan
elektrostatycznych z biatkami osocza, poniewaz lek zwigzany z biatkami krwi, gtdwnie
albuminami, przestaje by¢ dostepny dla GR, zatem nie ma mozliwosci wywotywania
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efektow niepozgdanych. Zwigzanie catej wchtonietej dawki wGKS uniemozliwito by
istnieniu glikokortykosteroidu w postaci wolnej, zapobiegajgc catkowicie objawom
niepozgdanym.

Wsréd obecnie stosowanych wGKS cyklezonid w najwiekszym stopniu zblizyt sie
do takiego ideatu, bowiem 99% aktywnej formy leku, wigze sie z biatkami osocza,
CO oznacza, ze w krazeniu znajduje sie 1% wolnego preparatu. W odniesieniu

do flutikazonu odsetek wolnego leku wynosi 10%, do budezonidu -12%,

a do beklometazonu 13% [6].

Najbardziej ucigzliwymi lokalnymi zmianami niepozgdanymi zaleznymi od wGKS sa:
chrypka spowodowana dysfunkcjg miesni krtani i grzybica jamy ustnej [11]. Uboczne
dziatania ogoélne wGKS obejmujg scienczenie skory z uszkodzeniem drobnych naczyn

i sktonnoscig do pojawiania sie podbiegnie¢ krwawych, supresje kory nadnerczy,
niekorzystny wptyw na metabolizm kostny, opéznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz
zaéme i jaskre [9].

Kierunki poszukiwan idealnego glikokortykosteroidu
wziewnego

Proby terapii za pomocg preparatu nieaktywnego (pro-leku), ktéry zaaplikowany w obszar
procesu chorobowego zmienia sie w substancje czynng podejmowane sg od wielu lat

w szerokim zakresie badan dotyczgcych farmacji stosowanej. Idea taka odnosi sie
réwniez do wGKS i siega historycznie do okresu lat 60-tych, kiedy po raz pierwszy
zastosowano w leczeniu astmy beklometazon. Beklometazon podawany w nosniku
freonowym byt pierwszym wGKS w formie pro-leku, a dodatkowg jego zaletg, ktéra
stanowita przetom w leczeniu astmy byta skutecznosc¢ tego glikokortykosteroidu

w dawkach mikrogramowych [15]. Natomiast wadg beklometazonu jako pro-leku byta
tkankowa aktywacja przez niespecyficzne esterazy, ktéra powodowata wysokg
biodostepnos¢ preparatu w przewodzie pokarmowym. Ponadto nie najlepszy inhalator

i nosnik freonowy byly przyczyng matej, zaledwie 6% depozycji ptucnej beklometazonu,
natomiast wiekszo$¢ (92%) leku osadzata sie w jamie ustnej. We wprowadzonym ostatnio
do terapii astmy nowym pro-leku cyklezonidzie zredukowano lub wyeliminowano
wiekszos¢ wad, ktére posiadat jego protoplasta tj. beklometazon.

Aktywny metabolit cyklezonidu — desizobutyryl (des-CIC) powstaje w drzewie
oskrzelowym pod wptywem swoistych esteraz ptucnych, co warunkuje praktycznie
zerowg biodostepnosc¢ z przewodu pokarmowego[14]. Taka wiasciwos¢é
cyklezonidu sprawia, ze ten wGKS nie wywotuje objawéw ubocznych w gérnych
drogach oddechowych takich jak chrypka i dysfunkcja strun gtosowych [11].

Ponadto cyklezonid zaaplikowany w bezfreonowym roztworze (MDI/HFA) w okoto potowie
dawki dociera do drog oddechowych. Cyklezonid MDI/HFA cechuje najwieksza ze
wszystkich dostepnych wGKS depozycja ptucna, ktéra wynosi 52% zainhalowanej dawki
(flutikazon MDI-16%, flutikazon DPI-10%, budezonid MDI-28%, budezonid DPI-40%,
beklometazon MDI/HFA-51%.) [14]. Ze wzgledu na tgczenie sie z biatkami osocza w 99%
dziatanie ogdlne frakcji niezwigzanej moze by¢ catkowicie pominiete [16]. Zdolnos¢
tworzenia zwigzkdéw typu depot w ptucach umozliwia jego podawanie 1x/dobe

w poczgtkowej dawce maksymalnej 160 pg, ktora moze by¢ zredukowana w niektorych
przypadkach do skutecznej terapeutycznie dawki podtrzymujgcej 80 ug 1x/dobe u osob
dorostych. Cyklezonid dostepny jest w formie aerozolu wziewnego (MDI/HFA), ktérego
dawka inhalacyjna wynosi 160 pg [14].

Nowy wWGKS cyklezonid zapewnia skutecznos¢ terapeutyczng poréwnywalng
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z dostepnymi dotychczas wGKS z istotng redukcjg miejscowych oraz ogolnych dziatan
ubocznych. W astmie celem wGKS sg dolne drogi oddechowe, w ktérych zachodzi
konwersja cyklezonidu do aktywnego metabolitu desizobutyrylu cyklezonidu. Ponadto
cyklezonid wykazuje oczekiwane wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
takie jak trwate potgczenia z biatkami surowicy, niska biodostepno$¢ w jamie ustnej oraz
szybki klirens, ktére powodujg wysokg aktywnosc i profil bezpieczenstwa leku [17].
Aktywny metabolit leku wykazuje wieksze powinowactwo do receptora GKS od
budezonidu, nieco mniejsze od beklometazonu i wyraznie mniejsze od flutikazonu.

W eksperymentach na zwierzetach cyklezonid podany do tchawicy wykazywat aktywnosc
przeciwzapalng porownywalng z budezonidem i flutikazonem. Z punktu widzenia
wiasciwosci farmakokinetycznych wazne sg informacje, ze parametry odnoszgce sie

do tych wiasciwos$ci sg u chorych z astmg porownywalne ze zdrowymi ochotnikami, co
wskazuje na dobrg penetracje leku do drég oddechowych pomimo skurczu oskrzeli,
oceniang na okoto 50% dawki leku w inhalatorze bezfreonowym z no$nikiem HFA-134a
[14]. Zdolnos¢ wigzania sie cyklezonidu i jego aktywnego metabolitu z biatkami surowicy
wynoszgca 99% powoduje, ze tylko 1% dawki moze by¢ odpowiedzialny za ogdlne
dziatania uboczne. Szybka eliminacja leku (czas péltrwania 3,5 godz.) przy
biodostepnosci w przewodzie pokarmowym < 1% swiadczy o duzym profilu
bezpieczenstwa preparatu w aspekcie dziatan systemowych. Cyklezonid w dawkach

80 ug 2x / dobe skutecznie hamuje wczesng i pdzng reakcje astmatyczng po prowokac;ji
dooskrzelowej alergenem oraz, w dawce 320 pg/dobe redukuje nadreaktywnos¢ oskrzeli,
wykazywang probg prowokacyjng z adenozyng [18].

W poréwnawczych probach klinicznych skutecznos¢ dawek terapeutycznych cyklezonidu
jest zblizona do efektywnosci budezonidu i flutikazonu w aspekcie poprawy parametréw
wentylacji ptuc i kontroli objawow astmy, chociaz dziatanie cyklezonidu jest szybsze od
budezonidu, a pojedyncza dawka cyklezonidu 160 ug jest tak skuteczna jak dawka
budezonidu 2 x 200 ug [14]. Odnosnie flutikazonu, skutecznos¢ matej pojedynczej dawki
cyklezonidu (160 ug) jest tak skuteczna jak flutikazon podawanego 2 x /dobe (2 x 80 pg).
W dtugo terminowych badaniach (52 tygodnie) cyklezonid w dawce 640 ug/dobe nie
powodowat supresiji kory nadnerczy. Mozna go stosowacé w algorytmie 2 x /dobe lub
1x/dobe w dawce zsumowanej, przy czym pora podania (rano, wieczor) nie ma znaczenia
[19].

Biorgc pod uwage powyzszg charakterystyke, cyklezonid wydaje sie lekiem idealnym

z wielu powodow, gtéwnie jednak ze wzgledu na praktyczny brak miejscowych dziatan
ubocznych, ktére sg dokuczliwe i zdarzajg sie stosunkowo czesto podczas stosowania
innych wGKS. Mimo zachowania wszelkich srodkéw ostroznosci, ptukania jamy ustnej,
zdejmowania protez zebowych i podawania wGKS przez komore inhalacyjng (spejser,
przystawka objetosciowa) u wielu pacjentéw stwierdza sie kandydoze jamy ustnej oraz
gardta. Réwnie czesto pojawia sie chrypka, bedgca wynikiem zaburzen funkcji strun
gtosowych i miopatii posteroidowej miesni krtani. Nierzadko réwniez obserwuje sie
podraznienie btony sluzowej jamy ustnej i gardta, a w szczegolnych przypadkach takze
atrofie btony sluzowej [11].

Skuteczna dawka maksymalna cyklezonidu jest najnizsza z poréwnywalnych dawek
pozostatych wGKS, chociaz do opanowania wczesnej i poznej reakcji astmatyczne;j

po alergenie, jak réwniez skurczu nadreaktywnych oskrzeli po adenozynie konieczne sg
dawki znacznie wieksze. Skutecznos$¢ dawki terapeutycznej cyklezonidu w poprawie
parametréw kontroli astmy takich jak wskazniki czynnosci wentylacyjnej ptuc (FEV1

i PEF) jest podobna do innych wGKS, jednak jego profil bezpieczenstwa w dawce
terapeutycznej jest znacznie wiekszy od pozostatych wGKS w odniesieniu do hamowania
czynnosci wydzielniczej kory nadnerczy [20].

Analiza krzywych dawka-objawy uboczne wskazuje na wieksze tzw. okno
terapeutyczne cyklezonidu, co ma réwniez swoje odzwierciedlenie w zestawieniu
dawek wGKS, wedtug ktérego systemowe objawy uboczne pojawiaja sie po dawce
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cyklezonidu > 1280 ug, podczas gdy w przypadku budezonidu po dawce > 800 ug,
a flutikazonu po dawce > 1000 ug [14].

Oprocz cyklezonidu, wsrod najczesciej stosowaych wGKS aplikowanych

z indywidualnych inhalatoréw nalezy wymieni¢ beklometazon, budezonid, flutikazon, przy
czym budezonid i flutikazon sg dostepne réwniez w opakowaniach przystosowanych

do nebulizacji. Znacznie rzadziej siega sie do mometazonu i flunizolidu w terapii wziewnej
astmy. Wprowadzenie nowego nosnika - hydroksyfluoroalkanu (HFA) dla beklometazonu
oraz unowoczesnienie inhalatora spowodowato ponowne zainteresowanie tym wGKS,
umozliwito lepszg depozycje ptucng leku jak rowniez zmniejszyto natezenie objawéw
ubocznych miejscowych i systemowych [21]. Podstawowe znaczenie dla bezpieczenstwa
terapii WGKS stanowi podawanie najmniejszej dawki leku, kontrolujgcej astme

w algorytmie 1 x /dobe, co z kolei umozliwia przedtuzone dziatanie preparatu.

W przypadku budesonidu efekt wydtuzonego dziatania jest wynikiem najpierw estryfikacji
leku w komdrkach nabtonka oddechowego, w ktdrych pozostaje w postaci depozytu, jako
ester kwasow ttuszczowych, a nastepnie, w procesie deestryfikacji powoli uwalnia sie,
dziatajgc przeciwzapalnie [22,23]. Z kolei wtasciwosci farmakokinetyczne flutikazonu
uzasadniajg jego dawkowane w algorytmie 1 x /dobe, poniewaz lek ten szybko

i dlugotrwale wigze sie z receptorem GKS, co wynika z powolnej dysocjacji
glikokortykosteroidu od tego receptora [24]. Pomimo tego flutikazon z reguty stosuje sie
2x/dobe do uzyskania kontroli astmy.

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych, trwajg intensywne, wielokierunkowe
prace badawcze, zmierzajgce do uzyskania idealnego wziewnego glikokortykosteroidu,
ktory powinien wykazywac sie proporcjonalnie duzg efektywnoscig oraz brakiem objawéw
ubocznych. Wysitki badawcze w tym zakresie dotyczg wszystkich dostepnych w leczeniu
astmy wGKS. Koncepcja wykorzystania pro-leku, aktywowanego swoiscie w ptucach

i wprowadzenie cyklezonidu stanowi niewgtpliwy postep w przewlektym leczeniu astmy
oraz istotne skrécenie dystansu do sprostania wymogom stawianym wobec idealnego
wziewnego glikokortykosteroidu.
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