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Czesto$¢ wystgpowania astmy oskrzelowej ciaggle rosnie. Liczba chorych na $wiecie osiagneta juz
300 milionéw ludzi, a w roku 2025 ma osiggna¢ 400 milionéw. Astma jest przyczyng okoto 250
tysiecy zgonéw rocznie (1). Koszty zwigzane z jej leczeniem przewyzszaja wydatki na leczenie
gruzlicy i AIDS tacznie (w USA 621 mld dolaréw) (2,3). Te koszty to gtéwnie leczenie zaostrzen
astmy.

Od lat 60. XX wieku steroidy sg na pierwszej linii leczenia astmy oskrzelowej zaréwno u
dorostych, jak i u dzieci. Przez ponad 40 lat nie pojawit si¢ réwnie skuteczny lek. Jest to jedyna
grupa lekéw, ktére zmniejszajag $miertelno$¢ z powodu astmy oskrzelowej: zastosowanie 1
opakowania steroiddw wziewnych na miesigc zmniejsza ryzyko zgonu ponad 12 razy! (4).
Przewlekla steroidoterapia zmniejsza czegsto$¢ zaostrzen astmy, nadreaktywno$¢ oskrzeli, poprawia
parametry wentylacyjne ptuc, jako$¢ zycia chorych i, co podkresla si¢ najrzadziej, obniza
bezposrednie i posrednie (zwigzane z absencja w pracy) koszty leczenia astmy. NNT (number
needed to treat) dla wGKS, czyli liczba chorych, ktérych trzeba leczy¢, aby zapobiec zaostrzeniu
choroby wynosi tylko 3 (5). Dla poréwnania NNT dla dlugo dziatajacych agonistéw [,-receptora
(LABA) wynosi 47!

Dlaczego wigc, skoro dysponujemy tak skutecznym narzedziem terapeutycznym jak wziewne
steroidy, ciggle nie udaje si¢ w pelni kontrolowaé astmy? Wedtug badania AIRE tylko 5%
pacjentéw byto leczonych tak, ze speiniali kryteria pelnej kontroli (brak zaostrzen choroby,
nocnych przebudzen, niezaktécona aktywnos$¢ w ciggu dnia, prawidlowe warto$ci wentylacyjne
ptuc). Podobne wnioski wynikaja z nowszego badania GOAL. Przyczyng braku sukcesu
terapeutycznego w przypadku astmy jest mi¢dzy innymi steroidofobia. Termin ten w S$wietle
przedstawionych korzysci wydaje si¢ w naszych czasach (w czasach EBM - Evidence Based
Medicine) wrecz $mieszny i niektorzy moga mie¢ watpliwosci, czy w XXI wieku kto§ jeszcze
obawia si¢ wziewnych steroidow w leczeniu astmy? Sg jednak dowody na to, Zze steroidofobia
ciagle istnieje: w naszym kraju zuzywa si¢ $rednio 3,5 opakowania (na miesigczng kuracje)
wGKS/rok, czyli mniej wigcej 4 razy mniej niz powinno si¢ zuzywac! Dlaczego tak jest?
Odpowiedz prébowano znalez¢ w badaniu GAPP. Celem tego projektu byla ocena postrzegania
leczenia astmy przez pacjentéw i lekarzy zajmujacych si¢ tym problemem. Badanie odbylo si¢ w
16 krajach $wiata, wzigto w nim udzial 1726 pacjentéw i 1733 lekarzy. Wyniki badania byty dos¢
zaskakujgce. Okazalo si¢, ze istniejg duze rozbiezno$ci miedzy lekarzami a pacjentami w
postrzeganiu choroby i sposobu jej leczenia. Tylko 26% pacjentéw stosowalo si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego! Az 45% chorych odstawilo wGKS lub zmienilo dawkowanie bez
konsultacji ze swoim lekarzem. Przyczyny tego zjawiska przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Przyczyny zmiany leczenia przez pacjentow

Swiat Polska
(%) (%)



ustgpienie lub istotne zlagodzenie objawow

choroby = 2
obawa przed objawami  ubocznymi 18 40
(steroidofobia)

wystapienie objawéw ubocznych 21 31
wysoki koszt terapii 13 29
niewygodna forma leku 9 10

Jak wida¢ z danych w tabeli 1 polscy pacjenci wyrdézniajg si¢ pod wzgledem obawy przed
stosowaniem wziewnych steroidéw. Prawdopodobnie tak niekorzystny wynik dla naszego kraju
jest spowodowany brakiem przeptywu informacji mi¢dzy pacjentem i lekarzem. Potowa chorych
uwaza, ze nie omawia si¢ z nimi dzialan niepozadanych wziewnej steroidoterapii. Z kolei ponad
90% lekarzy twierdzi, ze poswiccajg temu tematowi wystarczajgco duzo czasu. Tylko 2% lekarzy
w Polsce informuje swoich chorych, ze wypisuje im steroid! Czy powodem jest brak
partnerskich relacji lekarz-pacjent, czy tez ze wzgledu na rozpowszechnienie steroidofobii lekarz
woli unikng¢ drazliwego tematu w trosce o powodzenie terapii? Na szczescie problem obawy przed
steroidami nie dotyczy juz lekarzy. Pomimo alarmujacych wynikéw badania GAPP 89% lekarzy
wypisuje steroidy wziewne swoim podopiecznym. W Polsce wGKS sg najczesciej wypisywanymi
lekami na astme ci¢zka (6).

Celem wszystkich lekarzy zajmujacych si¢ leczeniem astmy powinna by¢ staranna edukacja
chorych. Rzetelna wiedza o steroidoterapii wziewnej jest niezbedna juz od poziomu lekarza
rodzinnego. On jest pierwszym ogniwem, od ktérego zaczyna swg droge pacjent. On tez czg¢sto
decyduje o zmianie preparatu, np. na prosbe pacjenta. Dlatego kazdy lekarz powinien mieé
podstawowg wiedz¢ o farmakokinetyce i farmakodynamice wziewnych steroidéw, znaé réznice
mig¢dzy poszczegdlnymi preparatami, wiedzie€ jakie zalety i wady maja r6zne inhalatory i jaki ma
to wpltyw na terapie. Wybdr powinien by¢ $wiadomy, a nie przypadkowy, np. pod wplywem
wizyty przedstawiciela tej, czy innej firmy. Obecne na naszym rynku preparaty nie réznig si¢
znaczaco skuteczno$cia dziatania. Wszystkie pod tym wzgledem sg bardzo dobrymi lekami. Z tego
wzgledu nalezy si¢ kierowa¢ innymi wlasciwos$ciami lekéw przedstawionymi w niniejszym
artykule, ktore decydujg o bezpieczenstwie terapii. Ograniczenie do minimum ryzyka wystapienia
objawéw ubocznych po wziewnych steroidach powinno by¢ giéwnym celem przy$wiecajacym
lekarzowi. Pojawienie si¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych zmniejsza compliance, stanowi
przyczyne¢ przerwania terapii, zwigksza ryzyko zaostrzenia choroby, podwaza zaufanie do lekarza,
niejednokrotnie sklania pacjenta do szukania innych metod leczenia, np. w medycynie
alternatywnej.

Znajomo$¢ farmakokinetyki poszczegllnych preparatow oraz loséw wziewnego steroidu w
organizmie po zazyciu pojedynczej dawki leku jest niezbedna do oceny ryzyka wystgpienia
objawow ubocznych u naszego pacjenta. Najwazniejsze z punktu widzenia bezpieczenstwa terapii
sq:

e powinowactwo leku do receptora cytoplazmatycznego (GR)
¢ Dbiodostepnos¢ doustna

¢ Dbiodostepnos¢ plucna

¢ lipofilnos¢

¢ zdolnos¢ tworzenia estrow z kwasami thuszczowymi

¢ wigzanie z biatkami osocza (wielko$¢ frakcji wolnej leku)

e Kklirens

e objetosc¢ dystrybucji



Te czynniki wptywaja na tzw. indeks terapeutyczny leku. Oprécz wymienionych parametréw
farmakokinetycznych liczg si¢ tez techniczne szczegdty, takie jak:

¢ rodzaj inhalatora (ci$nieniowy albo proszkowy)

¢ rodzaj no$nika (CFC albo HFA)

e typ inhalatora (wyjasnienie w teks$cie)

¢ konsystencja leku (aerozol, roztwér, zawiesina, proszek)

Jak widag, lista czynnikoéw wptywajacych na to, czy u naszego pacjenta wystapig objawy uboczne
jest diuga. Istotne sa takze osobnicze czynniki u danego chorego (dawka leku, choroby
towarzyszace, np. niezyt nosa, zaciekanie wydzieliny, podraznienie spowodowane kaszlem,
wspolistniejgce narazenia, np. na zanieczyszczenia powietrza itd.). Wybierajac preparat powinno
si¢ uwzglednia¢ przynajmniej wigkszg cz¢§¢ wymienionych czynnikéw. Ponizej przedstawiono
aktualne wiadomos$ci majgce utatwi¢ kazdemu lekarzowi poruszanie si¢ wsréd wielu dostgpnych na
rynku preparatow.

Losy wziewnego steroidu w organizmie

Z pojedynczej dawki leku uzytej przez pacjenta czg¢$¢ trafia do ptuc (biodostepnos¢ ptucna),
pozostala czg$¢ jest potykana, wchlaniana w przewodzie pokarmowym, a nastgpnie
metabolizowana w watrobie (efekt pierwszego przejscia), skad dociera do krgzenia systemowego
(biodostepnos¢ doustna). Tutaj "spotyka" si¢ z dawka ptucng, zaktada si¢, ze 100% tej dawki
wchtaniana z ptuc do krazenia ogdlnego. Dalsze losy leku w surowicy to wigzanie z biatkami
osocza. Frakcja niezwigzana, tzw. wolna, determinuje wystgpienie ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych.

Losy kazdego ze znanych steroidéw sg takie same, r6znig si¢ zasadniczo udziatem poszczeg6lnych
etapow (patrz nizej).

Powinowactwo leku do receptora cytoplazmatycznego (GR)

Steroidy wywierajg swe farmakologiczne dziatanie przez receptor obecny w cytoplazmie. Lipofilny
lek tatwo pokonuje btong komdrkows i faczy si¢ z kompleksem receptora, aktywujac go. Nastepnie
receptor wnika do jadra komérki i wigze sie z sekwencjg GRE (glucocortycoid response element)
w DNA. Nastgpstwem tego jest zarowno aktywacja, jak i hamowanie (represja) réznych genéw
pociagajace za sobg skutki tak pozytywne (przeciwzapalne), jak i negatywne (objawy uboczne).
Molekularny mechanizm dzialania GKS jest juz dobrze poznany i byl przedmiotem wielu
publikacji w ostatnich latach, wigc nie bedzie omawiany w niniejszej pracy.

Powinowactwo, czyli sita wigzania z receptorem jest odnoszone do deksametazonu, dla ktérego
przyjeto warto$¢ 100. Najwyzsze powinowactwo do receptora ma propionian flutikazonu (FP) -
1800, tzn., ze dawka 1800 pg odpowiada za podobny efekt kliniczny, co dawka 100 pg
deksametazonu. Z tego powodu wprowadzono poje¢cie dawek réwnowaznych steroidéw do
porownywania skuteczno$ci tych lekéw. Znajomos$¢ tych dawek jest niezwykle wazna przy
zamianie preparatow, dlatego przedstawiam je w tabeli 2.

Tabela 2. Dobowe dawki rownowazne steroidéw wziewnych dla
dorostych i dzieci < 5. r.z.

Dawka mala (ug) Dawka  $rednia

Dawka duza
Lek (ug) (ng)

dorosli dzieci dorosli dzieci dorosli dzieci



BDP- 100- 500- 200- >1000-

crc 20000 500 1000 400 2000 >400
}BIE[E' 100-250 250-500 ngg'

BUD  200-400 ;88' 400-800 288' ngg' >400
CIC  80-160 80-160  160-320 ;gg' ng(()) >320
FP 100-250 ;88' 250-500 288' ngg' >500
MP 200400 007 400800 00 T 5400
BDP-CFC -  dwupropionian  beklometazonu z  no$nikiem

chlorofluorokarbonowym; BDP-HFA - dwupropionian beklometazonu z
no$nikiem hydrofluoroalkanowym; BUD - budezonid; CIC - cyklezonid,
FP - propionian flutikazonu, MP - piros§luzan mometazonu

Biodostepno$¢ doustna i plucna

Znaczna cze¢$¢ leku po inhalacji ulega depozycji w jamie ustno-gardtowej, a nast¢pnie jest
polykana, wchtaniana i metabolizowana w watrobie. Na doustng biodostepnos¢ sklada si¢ stopien
depozycji leku w jamie ustnej oraz wielko$¢ efektu pierwszego przej$cia przez watrobg. Na
biodostepnos¢ catkowitg leku sktadaja si¢ z kolei dostgpno$¢ doustna i ptucna. Im mniejsza
biodostepnos¢ doustna, tym wigksza plucna i odwrotnie. Lek jest tym lepszy, im posiada mniejsza
dostepnos¢ doustna, a wicksza ptucna. (rycina 11 2).
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Rycina 1. Biodostepnosé¢ doustna wziewnych GKS (BDP-
HFA-dwupropionian beklometazonu; BUD-budezonid;
FP-propionian flutikazonu; CIC-cyklezonid w formie
aktywnej)
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Rycina 2. Biodostepnos¢ plucna wziewnych GKS (BDP-
HFA-dwupropionian beklometazonu; BUD-budezonid;
FP-propionian flutikazonu; CIC-cyklezonid w formie
aktywnej)

Dwupropionian beklometazonu (BDP) oraz cyklezonid (CIC) sa prolekami, to znaczy ze w jamie
ustnej sg w formie nieaktywnej, dopiero w ptucach ulegaja aktywacji przez esterazy. Wysoce
wybidrcza aktywno$¢ "oddechowych" esteraz dla cyklezonidu sprawia, ze lek ten cechuje unikalna
swoistos¢ narzgdowa (dzialanie ograniczone do pluc i nosa), a co za tym idzie minimalne ryzyko
lokalnych dziatah ubocznych, poréwnywalnych z placebo. W przypadku beklometazonu swoisto$¢
esteraz jest mniejsza. BDP jest rozktadany giéwnie do 17-monopropionianu beklometazonu
(BMP), a takze do dwdch stabszych metabolitéw.

Na biodostgpnos$¢ doustng niebagatelny wplyw ma rodzaj no$nika i inhalatora. Zamiana CFC na
HFA powoduje w przypadku beklometazonu spadek depozycji ustno-gardtowej z 90% do 30%!
(rycina 3) (patrz dalej). Nadal jednak pozostaje ona do$¢ wysoka dla tego leku, a to dzieki
niewielkiemu efektowi "pierwszego przejscia" w watrobie. Ten niekorzystny dla beklometazonu
efekt jest niwelowany przez wysoka zdolno$¢ wigzania z biatkami osocza (98,4%); wigc wynik
koncowy - frakcja wolna, odpowiedzialna za ryzyko dziatan systemowych, jest bardzo niska -
1,12% aktywnego leku (7,8).

BOP-GFS  BOP-HFEA



Rycina 3. Wplyw zamiany nos$nika z CFC na HFA na
biodostepnos¢ doustna beklometazonu (BDP-
dwupropionian beklometazonu)

W przypadku inhalatoréw cisnieniowych pMDI (pressurized metered dose inhaler) dostgpno$¢
doustna wynosi nawet do 90%, czego konsekwencjg jest niska depozycja ptucna: 8-12% (9,10,11).
Tak wysoka warto$¢ depozycji ustno-gardtowej jest wywolana duza predkoscig wyrzutu aerozolu
(100 km/h!) oraz brakiem koordynacji wdechu z uwolnieniem leku. Zastosowanie przystawek
objetosciowych podnosi dostepnos¢ ptucna zaledwie do 14-15% (12). Wada przystawek jest to, ze
dziatajagce w nich sily elektrostatyczne przyciggaja czastki aerozolu i zmniejszaja ilos¢ leku
docierajaca do jamy ustnej nawet o potowe (13).

Nosnik HFA generuje mniejszag predko$¢ poczatkowa, co powoduje zmniejszenie depozycji
doustnej, a wzrost ptucnej, nawet do ponad 50%. Dotyczy to tylko lekéw istniejacych w formie
roztworéw, czyli beklometazonu-HFA i cyklezonidu (rozpuszczajg si¢ w nosniku). Préba zamiany
CFC na HFA w przypadku flutikazonu nie dala spodziewanych rezultatéw, poniewaz lek nie
rozpuszcza si¢ w nosniku - tworzy zawiesing. Dlatego wzrost depozycji ptucnej jest umiarkowany:
7 12-15% do 26% (14) (rycina 4).

BDP FP

Rycina 4. Wplyw zamiany nos$nika z CFC na HFA na
biodostepnos¢ plucng beklometazonu i flutikazonu
(BDP-dwupropionian beklometazonu; FP-propionian
flutikazonu)

Na depozycje plucng oprécz rodzaju nosnika (w inhalatorach typu pMDI) wptywa w spos6b
zasadniczy wielko$¢ czastek leku i ich higroskopijno$¢. Dostepne inhalatoy generuja czastki o
rozmiarach od 0,1 pm do 50 uym. W uktadzie oddechowym deponowane sa czastki wielkosci 1-10
um; wicksze od 10 um pozostaja w jamie ustno-gardiowej i krtani, czgstki wielkosci 5-10 um
osiadaja w duzych oskrzelach, od 1 pm do 5 pum - w matych oskrzelach i oskrzelikach ptucnych, a
ponizej 1 um - w pecherzykach ptucnych (15,16). Proces zapalny w astmie toczy si¢ w oskrzelach
o $rednicy 0,5-2 um i tam tez jest najwicksze zageszczenie receptoréw glikokortykosteroidowych.
Wynika z tego, Ze ani czastki wigksze od 5 pm, ani mniejsze od 1 pm nie s3 pozadane z punktu
widzenia terapii steroidami wziewnymi (inaczej jest z agonistami B,-receptora). Tak zwana frakcja
respirabilna to czgstki o wymiarach 1-2 pm. Podwazana przez niektérych rola higroskopijnosci,
czyli zjawiska "puchnigcia" czastek leku, mialaby sprawia¢, ze lek o $rednicy 1 um osigga
wielko$¢ ostateczng 2,6 um, ktora jest optymalna (17). Frakcja respirabilna w inhalatorach pMDI-



CFC stanowi zaledwie 5-30% wszystkich czgstek (18,19). Inhalatory z HFA majg pod tym
wzgledem duzo korzystniejsze parametry, wigkszo$¢ czastek ma Srednicg okoto 1,1 pm (rycina 5).
Oczywiste jest, ze automatycznie ro$nie depozycja ptucna, jak wspomniano dla beklometazonu az
5-krotnie! (z okoto 4-10% do 55-60% wg réznych autoréw). Przektada si¢ to w prosty sposéb na
skuteczno$¢ kliniczng: dawka réwnowazna BDP-HFA jest 2-krotnie mniejsza od dawki BDP-CFC.
Inhalatory suchego proszku (DPI) emitujg 12-40% czastek wielkoscig zblizonych do frakcji
respirabilnej (doktadnie 3-5 um), a co si¢ z tym bezposrednio wigze ich depozycja ptucna rosnie do
30% (20,21)
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Rycina 5. Sredni rozmiar czastek wGKS uzyskiwanych z
réznych inhalatorow (MMAD - imass median
aerodynamic diameter) (FP-propionian flutikazonu,
BDP-dwupropionian beklometazonu, BUD-budezonid,
CIC-cyklezonid, DPI-inhalator suchego proszku, CFC-
chlorofluorokarbon, HFA-hydrofluoroalkan) (49,50)

W koficu na biodostgpno$¢ ptucng wplywa rodzaj inhalatora. Maksymalng depozycja plucng
cechuja si¢ inhalatory cisnieniowe z no$nikiem HFA (beklometazon i cyklezonid), najnizsza
inhalatory DPI typu dysk oraz ci$nieniowe z nosnikiem CFC (rycina 6).
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Rycina 6. Wplyw rodzaju inhalatora na depozycje
plucna  (Novo-Novolizer, Easy-Easyhaler, Turb-
Turbuhaler, Easi Breathe) (51)



Lipofilnos¢

Steroidy musza pokonac btong fosfolipidowa, aby dotrze¢ do kompleksu receptora GR. O tym, czy
lek tatwo dyfunduje przez te barier¢ decyduje m.in. lipofilno$¢, czyli stopien polaryzacji. Zatem lek
o wickszej lipofilnosci bedzie mial tez wigksze powinowactwo do receptora GR. Lipofilnos¢
steroidow uszeregowana od najwigkszej do najmniejszej przedstawia si¢ nastepujaco:
cyklezonid>propionian flutikazonu>monopropionian beklometazonu>dwupropionian
beklometazonu>budezonid (22).

Wigazanie z lipidami (estryfikacja wGKS)

Tworzenie estrow z kwasami thuszczowymi umozliwia lekom dtuzszy pobyt (retencje) w plucach.
Koniugaty lipidowe sg magazynem leku (depot), z ktérego jest on powoli uwalniany przez lipazy.
Zdolnos¢ estryfikacji jest cechg pozadang, wydtuza si¢ bowiem retencja leku w plucach i czas jego
dziatania. Nie wszystkie steroidy posiadaja t¢ wtasciwo$¢. Budezonid i cyklezonid majg grupe
hydroksylowa przy C-21, co warunkuje tworzenie estrow z kwasami tluszczowymi. Z tego
wzgledu leki te mozna dawkowaé raz dziennie. W przypadku budezonidu jednak tylko 5-10%
zainhalowanego leku tworzy koniugaty, reszta jest szybko absorbowana (23).

Wiazanie z biatkami osocza

Duza zdolno$¢ wigzania leku z biatkami osocza jest bardzo cenng cechg steroidu, bowiem
warunkuje jego bezpieczenstwo w zakresie dziatan systemowych. Lek zwigzany jest nieaktywny.
Im mniejsza frakcja wolna, tym mniejsze ryzyko ogdlnoustrojowych skutkéw ubocznych. W
odréznieniu od wigzania z kwasami tluszczowymi wigzanie z biatkami nie jest prawdziwym
wigzaniem chemicznym, ale wigzaniem elektrostatycznym, a wigc tatwo odwracalnym. Czasteczka
leku tylko przylega do powierzchni biatka tworzac "luzny" zwigzek, z ktérym moze si¢ z tatwoscig
faczy¢ i roztaczaé (rycina 7).

BEDP BWMF™  BUD FF GIG-ap

Rycina 7. Frakcja wolna wGKS (BDP-dwupropionian
beklometazonu; BMP-monopropionian beklometazonu;
BUD-budezonid; FP-propionian flutikazonu; CIC-AP-
aktywny produkt cyklezonidu) *wg niektérych autoréw
monopropionian beklometazonu wigze si¢ z bialkami
osocza W 98,4%, wtedy frakcja wolna leku wynosilaby
1,12% (7,8)



Klirens (CI)

Im szybciej lek jest eliminowany z krazenia systemowego, tym mniejsze jest ryzyko dziatan
niepozadanych. Klirens oznacza objeto$¢ krwi oczyszczang z leku w jednostce czasu. Dla lekéw
metabolizowanych w watrobie (jak wGKS) warto$¢ klirensu wyznacza przeptyw krwi przez
watrobg, tj. okoto 90 1/h. Wszystkie wGKS majg maksymalny mozliwy klirens (okoto 90 1/h)
(tabela 3). Dwa proleki, beklometazon i cyklezonid majg klirensy przekraczajace t¢ wartos¢ (BMP-
130 l/h; CIC-230 1/h), co $wiadczy o ich dodatkowym, pozawgtrobowym metabolizmie. Im
wickszy klirens, tym wyzszy indeks terapeutyczny leku.

Tabela 3. Najwazniejsze parametry farmakokinetyczne najczesSciej
stosowanych steroidow wziewnych (7,10,28,29)

Parametry BDP- | BDP- BUD |FP- CIC-
farmakokinetyczne CFC HFA TH |HFA HFA
Powinowactwo do BDP-53 gi(s:__lz
receptora  (wzgledem BMP- 935 1800
deksametazonu) 1345 i
1212
Depozycja w jamie |7 g0g, 300, 1% <1% | <1%
ustnej
Depozycja ptucna 4-8% 55-60% |28% |26% 51%
Lipofilnos¢ Wysoka | Wysoka | Niska £k £k
P y y wysoka | wysoka
Frakcja wolna 13% 1,12% 12% | 10% <1%
BDP-
Eliminacja z ustroju 150 I/h
(klirens) BMP- 841/h 691/h |2281/h
120 I/h
Tworzenie estrow Nie Nie Tak | Nie Tak
Prolek Tak Tak Nie Nie Tak

Objetos¢ dystrybucji (Vd)

Jest to parametr farmakokinetyczny, ktéry informuje o rozmieszczeniu leku w tkankach
obwodowych. Im wigksza objetos¢ dystrybucji, tym lepsza penetracja leku do tkanki docelowej i
tym mniejsze st¢zenie leku w osoczu, a wigc mniejsze ryzyko dziatah ubocznych (rycina 8).
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Rycina 8. Objetos¢ dystrybucji wGKS (BMP-
monopropionian beklometazonu; BUD- budezonid; FP-
propionian flutikazonu; CIC-AP- aktywny produkt
cyklezonidu)

Czas potowicznego rozpadu (T/)

Jest to czas potrzebny do tego, aby ilo$¢ leku w surowicy zmniejszyla si¢ o 50% warto$ci
wyjsciowej. Zalezy on od klirensu i objetosci dystrybucji. Leki z szybkim klirensem majg krotki
Tip, leki z duza Vd maja dtugi Tyn. W przypadku wGKS nalezy rozgraniczy¢ Ty, leku podanego
dozylnie od Ty, leku podanego wziewnie. Réznica migdzy tymi dwoma czasami informuje o
absorpcji leku z ptuc do krgzenia ogdlnego (tzw. MAT - mean absorption time). Duza réznica
$wiadczy o powolnej absorpcji, a tym samym dlugim czasie oddziatywania w ptucach. Jak widac¢
na rycinie 9 beklometazon i budezonid maja takie same czasy po podaniu wziewnym i dozylnym,
co $wiadczy o szybkiej absorpcji do krwioobiegu i krétkiej retencji w plucach. Najwyzsze wartosci

MAT ma propionian flutikazonu i cyklezonid (24) (rycina 9).
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Rycina 9. Ty (h) wGKS podanych wziewnie i dozylnie
(BMP-monopropionian beklometazonu; BUD-
budezonid; FP-propionian flutikazon; CIC-cyklezonid)



Idealny steroid?

Jak wynika z przytoczonych danych o farmakokinetyce i farmakodynamice wGKS idealny lek to
ten, ktory ma duze powinowactwo do receptora, duza i dluga depozycje ptucng, niska
biodostepnos¢ doustng, wysoki klirens (szybka eliminacja z ogdlnego krazenia), duza objetos¢
dystrybucji, mozliwo$¢ tworzenia estrow, duzg zdolno$¢ wigzania z biatkami osocza. Taki lek ma
najkorzystniejszy indeks terapeutyczny.

Wplyw rodzaju inhalatora na warto$ci farmakologiczne wGKS

Obecnie dostepne sa dwa rodzaje inhalatoréw: cisnieniowe (pMDI) i inhalatory suchego proszku
(DPI - dry powder inhaler). Wadg pierwszego typu jest konieczno$¢ koordynacji wdechu z
uwolnieniem aerozolu, z czym ma problem okoto 70% pacjentéw. Pacjenci popelniaja liczne btedy
podczas inhalacji leku z pMDI: brak zatrzymania oddechu na szczycie wdechu, brak wstrzg$nigcia
przed uzyciem, efekt zimnego freonu, czyli odruchowe przerwanie wdechu na skutek niskiej
temperatury aerozolu, zmienno$¢ uwalnianej dawki w zaleznos$ci od temperatury otoczenia (25). Te
btedy zwigkszaja znacznie depozycj¢ steroidu w jamie ustnej, narazajac pacjenta na ryzyko
miejscowych dziatan niepozadanych. Nowy bezfreonowy nosnik HFA wyeliminowat efekt
zimnego freonu (aerozol ma temperatur¢ +5°C) i poprawit depozycje ptucna.

Inhalatory suchego proszku eliminujg problem koordynacji wdechu z uwolnieniem leku. Wada ich
jest konieczno$¢ wygenerowania odpowiednio duzego przeptywu wdechowego, aby pokona¢ opor
zlepionych w konglomeraty czastek leku. Dla dzieci, oséb starszych i z zaawansowanymi
chorobami pluc ogranicza to korzystanie z tego typu inhalatoréw. Inng wadg tych inhalatoréw jest
duza zmienno$¢ pojedynczych dawek leku, a zwlaszcza frakcji drobnoczgsteczkowej (26).
Najwickszg zmienno$¢ rozdrobnienia w zaleznoSci od przeptywu obserwuje si¢ w przypadku
Turbuhalera, najmniejszg dla Easyhalera i Novolizera (27).

W tabeli 3 zestawiono najwazniejsze parametry réznicujgce poszczegélne preparaty wziewnych
GKS.

Objawy niepozadane wGKS

Ogdlnoustrojowe dziatanie wziewnych steroidow byly szczegétowo analizowane (4), znacznie
mniej uwagi po$wigcano miejscowym powiklaniom wziewnej steroidoterapii. Ponizej krétko
omoéwiono kilka najczestszych miejscowych objawdow.

Kandydoza jamy ustnej

Uwaza si¢, ze kandydoza jamy ustnej spowodowana jest obnizeniem miejscowej odpornosci, a
takze wzrostem stezenia glukozy w S$linie, co stymuluje wzrost Candida albicans (30,31).
Okreslana czgstos¢ wystepowania tego objawu rézni si¢ znacznie w zaleznosci od metod i
kryteriéw diagnostycznych (od <1% do nawet 70%). Ryzyko kandydozy zalezy od rodzaju
steroidu, dawki i czestotliwosci zazywania (tabela 4). Ro$nie ono znacznie, gdy pacjent dodatkowo
przyjmuje doustne steroidy, antybiotyki lub doustne leki przeciwcukrzycowe (32).

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania miejscowych objawow
niepozadanych po ré6znych wGKS

Kandydoza
jamy ustnej

Bol/zapalenie

e gardia

Dysfonia/chrypka Kaszel



FP (88-
440 2-5 3-8 10-14 <3
ng/24h)

BUD
(200-800 | 2-4 1-6 5-10 <3
ng/24h)

BDP (84

ug/24h) <2 14 <2

CIC(80-
1280 0-1 0-2 4-5 -
ug/24h)

FP - propionian flutikazonu; BUD - budezonid; BDP - beklometazon;
CIC - cyklezonid

W badaniu poréwnujagcym dwa wziewne preparaty: propionian flutikazonu i beklometazon
wykazano znamiennie wicksza czgstos¢ kandydozy po stosowaniu flutikazonu (33). Opisywane
powyzej wlasciwosci cyklezonidu sprawiaja, ze wywoluje on kandydoze w stopniu réwnym
placebo. W badaniu II i III fazy obejmujacym 6846 pacjentéw poréwnywano cyklezonid 80-1280
pg/24h, budezonid 400 pg/24h, flutikazon 176-880 pg/24h i placebo. Czestos¢ kandydozy, chrypki
i zapalenia gardta byla nizsza w grupie cyklezonidu i réwna placebo. Efekt nie zalezal od dawki
(34). W ciggu 12 tygodni leczenia cyklezonidem kandydoze obserwowano z czgstoscig 2,5% w
poréwnaniu z 22% u chorych leczonych propionianem flutikazonu (35).

Uzywanie komoér objetosciowych i ptukanie jamy ustnej zmniejsza ryzyko kandydozy. W leczeniu
stosuje si¢ z powodzeniem nystatyne i amfoterrycyne B (36,37).

Dysfonia i chrypka

Czesto$¢ wystepowania dysfonii i chrypki jest réwniez bardzo zréznicowana w zaleznosci od
uzytego kwestionariusza, weryfikacji klinicznej zgtaszanych objawow lub jej braku oraz
niewlasciwego réznicowania objawow. Wedtug réznych autoréw symptomy te pojawiajg si¢ u 5-
50% pacjentéw leczonych wGKS.

Etiologia dysfonii jest nieznana. Wystgpienie tego powiklania zalezy od dawki leku i stopnia
dyskinezy miesni napinajgcych struny glosowe. Badanie laryngologiczne w niektérych
przypadkach nie ujawnia zadnych zmian, w innych stwierdza si¢ nieprawidtowosci btony §luzowej,
zmiany pozycyjne albo nadczynnos¢ nagtosni (38).

Inhalatory typu MDI cze$ciej wywoluja powyzsze objawy. Zamiana MDI na DPI zmniejsza
czestos¢e dysfonii z 21% do 6% (39). Propionian flutikazonu nieco cz¢séciej powoduje dysfoni¢ niz
beklometazon, czy budezonid (40, 41). Komory objgtosciowe sa malo skuteczne w prewencji
chrypki i dysfonii.

Zapalenie gardla

Czestos$¢ tego powiklania wziewnej steroidoterapii ocenia si¢ na 4-25%. Objawy zapalenia gardia
to: bdl, podraznienie, niekiedy bdl przy polykaniu. Metaanaliza 48 badan wykazata, ze ryzyko
wystapienia tego powiklania jest wyzsze w przypadku propionianu flutikazonu niz beklometazonu

Iub budezonidu (42).

Kaszel



Odruchowy kaszel podczas inhalacji jest czestym objawem. Przyczyna jest draznigce dzialanie
fluorokarbonéw lub detergentéw (43,44). W jednym z badan wykazano, ze az 40% dzieci
prezentuje ten objaw po inhalacji beklometazonu lub budezonidu (45). Nie bylo réznic w
wystepowaniu kaszlu miedzy tymi dwoma preparatami, ale zauwazono czestsze wystgpowanie
kaszlu u kobiet, jak rowniez podczas stosowania wyzszych dawek steroidéw (46).

Komory objeto$ciowe nie zmniejszajg ryzyka kaszlu (47), odwrotnie niz inhalatory DPI. Jednakze
DPI zawierajace laktoz¢ powodujg kaszel czgsciej niz DPI bezlaktozowe (48).

Do rzadszych objawéw ubocznych wziewnej steroidoterapii nalezg: dermatitis perioralis oraz
przerost jezyka (tabela 5).

Tabela 5. Czestos¢ miejscowych objawow ubocznych u dzieci po
BDP (721 pg/24h) i BUD ($r.835,5 pg/24h) po miesiacu leczenia

45)

Objaw Czestosé¢ w %
Kaszel 39,7
Pragnienie 21,9

Chrypka 14,1

Dysfonia 11,1
Kandydoza 10,7
Dermatitis perioralis 2,9

Przerost jezyka 0,1

Objawy uboczne wziewnej steroidoterapii po uwzglednieniu ich wszechstronnego dziatania
przeciwzapalnego sa praktycznie nieistotne i nie powinny by¢ przyczyng unikania tych lekow.
Znajomo$¢ przytoczonych wlasciwosci farmakokinetycznych oraz zalet i wad technicznych
poszczegdlnych nosnikdw i inhalatoréw pozwala na redukowanie lub eliminacje rzadkich objawow
miejscowych, a tym samym poprawe compliance.
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