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Current ICS therapy in an lifelong asthma treatment - focus on
efficacy and safety
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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 lekoéw
przeciwzapalnych. Wiekszos¢é wziewnych glikokortykosteroidow (WGKS)
stosowanych w leczeniu astmy ma potencjalnie dos¢ duzo dzialan
niepozadanych. Wiele ostatnich badan, szczegdlnie te, ktére
obejmowaly leczenie wGKS matych dzieci, wyraznie wskazuja

na koniecznos¢ przewlektego stosowania tych lekéw prawdopodobnie
przez cale zycie pacjenta. Wydaje sie wiec, ze coraz wazniejszg decyzja,
ktorag musi podjac lekarz rozpoczynajacy leczenie astmy nie jest to czy
zaczynac jej leczenie od lekéw przeciwzapalnych ale (jesli decyduje sie
na wiaczenie pacjentowi wGKS) to, ktory z wielu dostepnych wGKS
wybraé i dlaczego. Niniejsza praca jest préba przegladu bezpieczenstwa
i skutecznosci wGKS, co moze ulatwi¢ wybor lekarzowi i zwiekszy¢
poziom wspoétpracy pacjenta w leczeniu astmy oskrzelowej.

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

Dla nikogo, kto zajmuje sie leczeniem astmy, nie ma dzis watpliwosci, ze glikokortykosteroidy
wziewne odgrywajg zasadnicza role w leczeniu astmy oskrzelowej. Odpowiednie dawki
wziewnych glikokortykosteroiddéw sg zalecane w zaleznosci o stopnia kontroli astmy i wieku
pacjenta przez rozmaite konsensusy miedzynarodowe. Praktyka kliniczna jednak dosc¢
jednoznacznie wskazuje na fakt istotnego leku pacjenta (a nierzadko i lekarza) przed
stosowaniem wziewnych glikokortykosteroidow. Dotyczy to zaréwno pacjentow dorostych jak
i rodzicow dzieci chorych na astme. Bardzo czesto lekarze praktycy spotykajg sie z pytaniem,
jak dlugo moje dziecko bedzie przyjmowato steroidy?, jak dtugo ja mam przyjmowac te leki?
Dotychczasowe badania nad skutecznoscig glikokortykosteroidow wziewnych w duzym
stopniu nie dostarczyty jednoznacznych odpowiedzi. Ponad 30 lat stosowania wziewnych
glikokortykosteroidow nie przyniosto wystarczajgcych dowoddw na ich petne bezpieczenstwo
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i skutecznosc, szczegolnie u pacjentow z astmg lekka i u dzieci.

Skrupulatna analiza wiekszosci zalecen wyraznie wskazuje na trend ich tworcow do redukcji
dawek wGKS i stosowanie réznych technik lub lekoéw w celu zwiekszenia bezpieczenstwa ich
stosowania. W zwigzku z powyzszym pojawia sie kilka pytan:

+ czy wziewne GKS powinny by¢ stosowane od poczatku choroby ?

* jak dlugo nalezy je stosowac?

» czy wszystkie WGKS majg takie same wtasciwosci?

» czy wybdr leku ma znaczenie dla odlegtych skutkow leczenia astmy oskrzelowe;j

Leczenie astmy oskrzelowej jako wczesna interwencja
Istnieje zaledwie kilka badan zajmujgcych sie tym problemem.

Badania prof. Haahteli z poczatku lat dziewiecdziesigtych wskazujg jednoznacznie, ze
wczesne wigczenie wGKS w odpowiednio wysokiej dawce u pacjentow ze swiezo
rozpoznang astmg poprawia parametry wentylacyjne. Dwuletnie opdznienie leczenia
powoduje uzyskanie wartosci wentylacyjnych o potowe nizszych w stosunku do pacjentow
leczonych od poczatku (1, 2).

Badania START, CAMP, PEAK

Analizie tego problemu poswiecono takze badanie START. W badaniu tym braty udziat osoby
doroste i dzieci, leczone odpowiednio niskimi dawkami budezonidu (400 i 200
mikrogramoéw/d), ktére chorowaty na astme nie dtuzej niz 2 lata.

U chorych stosujgcych wGKS dodane do aktualnego leczenia obserwowano
dwukrotnie mniejszg liczbe zaostrzen (3).

Podobne wyniki uzyskano u dzieci. Zarowno u dorostych jak i u dzieci stosowanie wGKS nie
poprawito parametrow wentylacyjnych ptuc po 5 latach badania. Podobne wyniku uzyskano
w badaniu CAMP przeprowadzonym u dzieci. W jednym z najczesciej ostatnio
dyskutowanych badan PEAK, 2-3 letnie dzieci otrzymywaty 2x88 mikrogramow flutikazonu
przez 24 miesigce.

Proporcja dni bez objawow astmy byta wieksza u dzieci otrzymujgcych flutikazon niz
u pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo (4).

Nie mniej jednak na pojawianie sie tego zjawiska nalezato czekac kilka miesiecy, a ponadto
po zaprzestaniu przyjmowania wGKS obserwowano powrét objawéw choroby juz po okoto 4
miesigcach.

W opublikowanym ostatnio badaniu roczne stosowanie wGKS zmniejszato istotnie grubosé
btony podstawnej nabtonka oskrzeli wytgcznie u pacjentow, ktérzy chorowali na astme nie
dtuzej niz piec lat w momencie rozpoczecia leczenia.

Najwieksze efekty mierzone zmiang grubosci btony podstawnej obserwowano u pacjentéw,
ktorzy chorowali na astme krocej niz 3 lata. Poprawe parametréw wentylacyjnych (FEV1
po leku rozkurczajgcym oskrzela ) obserwowano wytgcznie u pacjentow, ktérzy chorowali
krocej niz 3 lata (5).

W ostatnich tygodniach ukazata sie takze interesujgca praca Selroosa wskazujgca, na fakt,
ze pacjenci ktorzy chorujg krétko (krocej niz 12 miesiecy) wymagajg dwukrotnie nizszych
dawek wGKS do zmniejszenia nadreaktywnosci oskrzeli i poprawy parametréw
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wentylacyjnych niz pacjenci z dtuzszym niz rok wywiadem astmy (6). Badanie to wykonane
na niewielkiej grupie chorych (81 osdb), wymaga oczywiscie potwierdzenia.

Podsumowujac tg grupe badan nalezy stwierdzié, ze niezwykle wazne jest wczesne
rozpoznanie astmy oskrzelowej juz u dzieci, wraz z jej pierwszymi objawami. Wydaje
sie, ze rozpoznawanie astmy powinno by¢ dokonywane przez lekarzy rodzinnych lub
pediatréw wraz z préba rozpoczecia leczenia. Ewaluacja takiego postepowania
powinna by¢ dokonywana przez pulmonologa lub alergologa.

Podobne stanowisko mozna znalez¢ w aktualnych zaleceniach NAEPP i PRACTALL.
Przeciwzapalne leczenie astmy powinno by¢ podejmowane jak najwczesniej i stosowane
prawdopodobnie jak najdtuzej. Wiekszosc istniejgcych w tej chwili zalecen pediatrycznych
stwarza lekarzowi mozliwos¢ wyboru wGKS lub lek antyleukotrienowy, przy braku
skutecznosci doftgczajac, to czego pacjent jeszcze nie stosuje, lub zwiekszajgc dawke wGKS.

Wspomniane wyzej badania wskazujg dos¢ jednoznacznie na koniecznosé
przewlektego stosowania wziewnych glikokortykosteroidéw od poczatku leczenia
astmy praktycznie przez cate zycie pacjenta.

Powszechna implementacja pediatrycznych zalecen dotyczgcych rozpoznawania i leczenia
astmy u dzieci powoduje, ze leczenie wGKS bedzie stosowane nawet przez 70-80 lat. Tak
wiec wspotczesne wymagania dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wGKS sg zupetnie
inne niz 10 czy 20 lat temu, gdy wGKS zaczynaty osiggac szczyt zastosowania w leczeniu
astmy.

Bezpieczenstwo a skutecznosé przewlektego stosowania
wGKS

Pomimo faktu, ze wGKS sg stosowane w leczeniu astmy od dziesigtkéw lat, brak jest

w literaturze medycznej dobrych badan w okresach dtuzszych niz 3-4 letnie oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania wziewnych glikokortykosteroidéw. Dotychczasowe prace
jednoznacznie sugerujg, 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 ekwiwalentu) nie wptywajg na o$ podwzgdrze-przesadka-
nadnercza u dorostych. Dawki wyzsze wptywajg na funkcjonowanie osi podwzgdérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, natomiast znaczenie kliniczne tego zjawiska jest
prawdopodobnie niewielkie. Podobnie powyzej tej dawki moze zwiekszac sie ryzyko ztaman
kosci. Najczestsze dziatania niepozgdane pojawiajg sie w przypadku wiekszych dawek
WGKS ze strony krtani i gardta.

Tabela 1 Poréwnanie niektorych wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych

wybranych wGKS
Parametr BDP/BMP Budezonid |- "oPionian| Cyklezonid/des- |y, ota50n
flutikazonu||CIC
Biodostepnosé ||<1%/26% 1% 1<1% [<1%/<1% 1<1% |
Depozycja 51% (BDP 28% 16% 52% (CIC) 14%
ptucna
AKtywacja i) o ciowa Nie Nie Tak Nie
ptucna proleku
Powinowactwo [[23/1345 935 1800 12/1200 1235
do receptora
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dia GKS [ [ [ [ [ |

Estryfikacja  |Nie [Tak Nie [Tak Nie |
Bardzo Brak

Lipofilnos¢ Umiarkowana/Wysoka ||Niska Wysoka ||wysoka/Bardzo danvch
wysoka y

Frakcja

E‘.""a.za”az _1187%/13% 88%/12% |[90%/10% |[90-99%/10-1% |[99%/1%

iatkiem/frakcja

wolna

T1/2 [h] l0,5/2,7 12,8 7.8 0,36/3,4 4,5 \

Objetos¢ Brak

dystrybucii [L] 20/424 183 318 207/897 danych

Kiirens [L/h]  |[15/120 84 69 [125/228 53,5 |

Najczesciej zgtaszanym miejscowym dziataniem niepozgdanym wziewnej
glikokortykosteroidoterapii jest kaszel podczas przyjmowania leku (okoto 40% pacjentéw),
uczucie wysuszenia btony sluzowej gardta (od 24% chorych), nastepnie chrypka (do 15%),
zaburzenia generacji gtosu (dysphonia; do 12%) i kandydoza jamy ustnej (do 11% pacjentow)
(7).

Oczywiscie czestos¢ wystepowania miejscowych dziatan niepozgdanych zalezy

od preparatu, typu dozownika i poziomu wspoétpracy pacjenta. Dotychczas nie wykazano
zwigzku wystepowania jaskry czy zacmy ze stosowaniem wziewnych glikokortykosteroidow.
Leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami jest de facto stosowaniem lekow miejscowo.
Wiekszos¢ bedgcych dzisiaj w uzyciu formulacji zapewnia docieranie leku do zaledwie
centralnej czesci drzewa oskrzelowego. Depozycja ptucha wiekszosci 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¢ znaczgco
mniejsza w zaleznosci od stopnia wspotpracy i przeptywu wdechowego. Dlatego tez rynek
lekdw przeciwastmatycznych notuje coraz wiekszy udziat w leczeniu astmy lekow
antyleukotrienowych, ktére dziatajg na inne mechanizmy zapalenia a takze docierajg

do miejsc, w ktérych klasyczne wGKS nie osiggajg wystarczajgcej depozyciji.

Cechy nowoczesnego leku steroidowego

Konsensusy leczenia astmy oskrzelowej zwracajg uwage na stosowanie lekéw w kombinacji,
lekéw dodatkowych, ktére mogg zmniejszy¢ catkowitg dawke ekspozycyjng wGKS.

Inna droga, ktorg idg niektérzy producenci lekow innowacyjnych to:

» zwiekszenie depozycji leku (nowe nosniki, nowe inhalatory)

« opracowanie lekow nieaktywnych lub mato aktywnych poza ptucami (pro-lekow lub lekéw
ulegajagcych bardzo silnemu wigzaniu z receptorem dla glikokortykosteroidéw, a takze lekow
ulegajgcych efektowi pierwszego przejscia, bardzo szybkiemu metabolizmowi watrobowemu,
pozgdane sg takze substancje, ktore majg matg objetos¢ dystrybucji, dzieki czemu prawie nie
dziatajg poza narzgdem docelowym)

Spetnienie tych kryteriow pozwala na potencjalne zwigkszenie obszaru tej czesci drzewa
oskrzelowego, do ktorej trafia lek. Zastosowanie pro-leku umozliwia unikniecie
prawdopodobnie wiekszosci dziatan niepozgdanych w obrebie krtani i gardta. Lek, ktory jest
aktywny wytgcznie w ptucach nie bedzie miat prawdopodobnie wiekszych dziatan
niepozgdanych pozaptucnych. Oczywiscie przytoczone tu postulaty sg prébg opracowania
leku idealnego. Jednak wydaje sie, ze kazda proba zblizenia sie do ideatu np. przez
opracowanie stosunkowo prostego inhalatora czy nosnika o wiekszej depozyciji ptucne;j
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wydaje sie by¢ pozgdanym rozwigzaniem dla pacjentéw. Kazdy z takich lekow moze
poprawi¢ wspotprace z pacjentem chorym na astme oraz zwiekszy¢ jego zaufanie do wGKS.
Elementy te mogg w sposéb zdecydowany poprawic kontrole astmy i zmniejszy¢ liczbe
zaostrzen i hospitalizacji z powodu astmy.

Ukfadowe dziatania niepozgdane wGKS zalezg od leku , ktéry ulegt depozycji w ptucach

i w niewielkiej czesci od leku, ktory zostat potkniety, a wiec pochodzi z gardta i do krgzenia
dotart przez uktad pokarmowy. Potknieta dawka leku jest metabolizowana przez watrobe.

Stopien metabolizmu watrobowego lekow jest rézny:

« 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 triamcinolon czy budezonid sg szybciej eliminowane. Wiekszos¢ wGKS dociera

do krgzenia w wyniku absorpcji w ptucach. Stad stopien wigzania leku z biatkami osocza ma
znaczenie, gdy chodzi o mozliwe systemowe dziatania niepozgdane. Im jest on wiekszy tym
lek potencjalnie bezpieczniejszy.

Stopien wigzania lekéw z biatkami osocza wynosi:

* 88% dla budezonidu

*  90% dla flutikazonu,

*  99% dla cyklezonidu.

* 87% dla beklometazonu

Co prawda beklometazon wigze sie z biatkami w 87%, ale dane dotyczgce wigzania

z biatkami dla jego aktywnego metabolitu 17-monopropionianu beklometazonu nie sg znane.
Poréwnanie wiasciwosci podstawowych wGKS zawarto w tabeli |.

Nowe wziewne glikokortykosteroidy takie jak pirosluzan mometazonu, flutikazonu furoinian
czy cyklezonid wydajg sie by¢ odpowiedzig na potrzebe stosowania bezpieczniejszego
wWGKS o wiekszej depozycji ptucnej i jak najmniejszych dziataniach niepozgdanych,
szczegolnie ogolnoustrojowych. Nalezy pamietac, ze wGKS w leczeniu astmy, obok innych
lekow przeciwzapalnych bedg prawdopodobnie stosowany przez cate zycie pacjenta.

Cyklezonid

Cyklezonid zostat wprowadzony do leczenia astmy w Europie w 2005 roku. Zyskat sobie
wtedy przydomek idealnego glikokortykosteroidu wziewnego. Czy jest tak w istocie?
Depozycja ptucna leku przekracza 52%. Co ciekawe depozycja 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, biodostepnos¢ aktywnego metabolitu
(des-CIC) wynosi ponizej 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 glikokortykosteroidow w porownaniu z cyklezonidem. Jak wspomniano
powyzej wiecej niz 99% cyklezonidu i jego aktywnego metabolitu obecnych w krgzeniu jest
zwigzanych z biatkami. Tak wiec dostepnos¢ aktywnego leku w krgzeniu systemowym jest
bardzo mata i wynosi ponizej 1% podanej dawki.
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Ekspozycja na 1280 mcg/d cyklezonidu nie miala wpltywu
na wytwarzanie kortyzolu (8).

Skutecznos¢ cyklezonidu w leczeniu astmy zarowno u dzieci jak i u dorostych jest dobrze
udokumentowana, takze metaanalizg obejmujgcag 20 badan klinicznych (9). Podobnie
metaanaliza zwierajgca 21 badan klinicznych porownujgcych cyklezonid z innymi wGKS

w leczeniu astmy przewlektej u dzieci i dorostych wykazata jego skutecznosc i znaczaco
zmniejszong liczbe miejscowych dziatan niepozgdanych (szczegdlnie kandydozy)

w poréwnaniu z innymi wGKS (10). Z punktu widzenia wskazan do przewlektego leczenia
wGKS, ciekawa moze by¢ analiza bezpieczenstwa diugookresowego stosowania
cyklezonidu. Dwa roczne badania zwigzane ze stosowaniem cyklezonidu odpowiednio

w dawkach 640 mcg/d i 1080 mcg/d wykazaty brak wptywu 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 5i 8,5 letnich (12).
Oczywiscie celowe jest przeprowadzenie dalszych dtugookresowych 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 dtugo bede przyjmowac ten lek?, ale takze kiedy
mi on pomoze~?.

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

Leczenie pacjentéw chorujgcych na astme ciezkg stanowi wyzwanie dla kazdego specjalisty.
Dlatego tez interesujgcym wydaje sie badanie wskazujgce na fakt, ze cyklezonid w dawce
1280 mcg/d pozwolit na zmniejszenie dawki doustnych glikokokortykosteroidéw u pacjentéw
chorujgcych na astme ciezkg az 0 63% (14).

Jesli myslimy o wieloletnim podawaniu wGKS w leczeniu astmy oskrzelowej — warto
zastanowic sie przez chwile , ktory z dostepnych lekow wybrac. [

Pismiennictwo:

1. Haahtela T, Jarvinen M, Kava T, et al. Comparison of a beta 2-agonist, terbutaline, with an inhaled corticosteroid, budesonide, in newly detected asthma. N
Engl J Med. 1991 Aug 8;325(6):388-92. 2. Haahtela T, Jarvinen M, Kava T, et al. Effects of reducing or discontinuing inhaled budesonide in patients with mild
asthma. N Engl J Med. 1994 Sep 15;331(11):700-5. 3. Busse WW, Pedersen S, Pauwels RA et al. The Inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy in Early
Asthma (START) study 5-year follow-up: effectiveness of early intervention with budesonide in mild persistent asthma. J Allergy Clin Immunol. 2008
May;121(5):1167-74 4. Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS, et al. Long-term inhaled corticosteroids in preschool children at high risk for asthma. N Engl J Med.
2006 May 11;354(19):1985-97. 5. Kurashima K, Kanauchi T, Hoshi T, et al. Effect of early versus late intervention with inhaled corticosteroids on airway wall
thickness in patients with asthma. Respirology. 2008 Aug 18 (In press) 6. Selroos O. Effect of disease duration on dose-response of inhaled budesonide

in asthma. Respir Med. 2008 Jul;102(7):1065-72. 7. Irwin R.S. i Richardson ND. Side Effects With Inhaled Corticosteroids The Physician’s Perception Chest
2006;130;41-53 8. Szefler, S., Rohatagi S., Williams J.L., et al. Ciclesonide, a Novel Inhaled Steroid, Does Not Affect Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis
Function in Patients With Moderate-to-Severe Persistent Asthma Chest 2005 128: 1104-1114 9. Manning P, Gibson PG, Lasserson TJ Ciclesonide versus
placebo for chronic asthma in adults and children (Review) Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006217. 10. Manning P,
Gibson PG, Lasserson TJ. Ciclesonide versus other inhaled steroids for chronic asthma in children and adults. Cochrane Database of Systematic Reviews
2008, Issue 2. Art. No.: CD007031. 11. Chapman KR, Patel P, D’'Urzo AD, et al. Maintenance of asthma control by once-daily inhaled ciclesonide in adults with
persistent asthma. Allergy. 2005 Mar;60(3):330-7. 12. Skoner, D.P. , Maspero J., Banerji D. ,et al. Assessment of the Long-term Safety of Inhaled Ciclesonide on
Growth in Children With Asthma. Pediatrics 2008;121;e1-e14 13. Erin EM, Zacharasiewicz AS, Nicholson GC, et al. Rapid anti-inflammatory effect of inhaled
ciclesonide in asthma: a randomised, placebo-controlled study Chest. 2008 Apr 10 (in press) 14. Bateman E, Karpel J, Casale T,et al. Ciclesonide reduces

the need for oral steroid use in adult patients with severe, persistent asthma. Chest. 2006 May;129(5):1176-87.

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 6/6


javascript:;

