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Streszczenie

	 	 Astma	jest	chorobą	o	złożonej	patogenezie	i	różnorodnym	obrazie	klinicznym,	u	podłoża	której	
leży	toczący	się	w	drogach	oddechowych	proces	zapalny.	W	patogenezę	tej	choroby	zaangażo-
wanych	jest	wiele	komórek	i	substancji	przez	nie	uwalnianych.

	 	 Podstawowa	strategia	leczenia	astmy	opiera	się	na	przewlekłym	stosowaniu	glikokortykostero-
idów	wziewnych	(silny	wpływ	przeciwzapalny)	i	agonistów	receptora	b2	(działanie	rozszerzają-
ce	oskrzela).

	 	 W	ostatnich	latach	wiele	uwagi	poświęcono	ocenie	wpływu	innych	leków	na	mechanizmy	mają-
ce	znaczenie	w	rozwoju	tej	choroby.	Wśród	tych	leków	znalazły	się	między	innymi	antagoniści	
receptorów	b	(beta-blokery)	oraz	statyny.

	 	 Na	podstawie	wyników	dotychczas	przeprowadzonych	badań	wielu	badaczy	sugeruje,	iż	niektóre	
b-blokery	stosowane	przewlekle,	szczególnie	w	aspekcie	wpływu	na	farmakodynamikę	recepto-
rów	b	w	oskrzelach	oraz	statyny,	ze	względu	na	działanie	przeciwzapalne	oraz	immunomodulu-
jące,	mogą	być	przydatne	w	leczeniu	astmy.
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Summary

	 	 Asthma	is	a	disease	with	a	complex	pathogenesis	and	differentiated	clinical	picture	with	airway	
inflammation	in	its	background.	Many	cells	and	cell-released	substances	are	engaged	in	the	co-
urse	of	the	disease.	The	basic	treatment	strategy	in	asthma	is	based	on	chronic	administration	of	
inhaled	glucocorticosteroids	(with	a	strong	anti-inflammatory	effect)	and	beta2-adrenoreceptor	
agonists	(bronchodilatory	effect).	Much	attention	has	been	recently	paid	to	the	effects	of	other	
medicines	on	mechanisms	important	in	the	pathogenesis	of	asthma,	including	beta-blockers	and	
statins.	Many	researchers	have	suggested	a	potentially	useful	role	of	some	beta-blockers	in	chro-
nic	asthma	therapy,	particularly	considering	their	effect	on	the	pharmacodynamics	of	beta	recep-
tors	in	the	bronchi.	Moreover,	statins,	due	to	their	anti-inflammatory	and	immunomodulatory	ef-
fects,	can	also	be	useful	in	the	management	of	asthma.
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Wstep

Astma	jest	chorobą	o	złożonej	patogenezie	i	różnorodnym	
obrazie	klinicznym	[12].	U	 jej	podłoża	 leży	 toczący	się	
w	drogach	oddechowych	proces	zapalny	[10,18,66],	któ-
ry	prowadzi	do	nadreaktywności	oskrzeli,	nasilenia	obja-
wów	oraz	zmian	morfologicznych	w	dolnych	drogach	od-
dechowych	[10,15,18].

W	procesie	zapalnym	toczącym	się	w	oskrzelach	uczest-
niczy	wiele	komórek	i	substancji	przez	nie	uwalnianych.	
Istotną	rolę	przypisuje	się	m.in.	mastocytom	uwalniającym	
mediatory	powodujące	skurcz	mięsni	gładkich	oskrzeli	(hi-
stamina,	 leukotrieny	cysteinylowe,	prostaglandyna	D2),	
eozynofilom	uwalniającym	białka	zasadowe,	które	mogą	
uszkadzać	komórki	nabłonka	dróg	oddechowych,	limfo-
cytom	T	będącym	źródłem	licznych	cytokin,	makrofagom	
uwalniającym	mediatory	zapalne	i	cytokiny,	które	nasila-
ją	odpowiedź	zapalną	oraz	neutrofilom.	Do	cytokin,	które	
odgrywają	istotną	rolę	w	patogenezie	astmy	należą:	IL-1b,	
TNF-a,	IL-4,	IL-5,	IL-13	oraz	GM-CSF	[10].

Efektem	powyższych	zdarzeń,	oprócz	następstw	czynno-
ściowych,	są	zmiany	strukturalne	w	obrębie	oskrzeli	(tzw.	
remodeling),	co	objawia	się	włóknieniem	podnabłonko-
wym,	przerostem	i	 rozrostem	mięśni	gładkich	dróg	od-
dechowych,	proliferacją	naczyń	krwionośnych	oraz	nad-
miernym	wydzielaniem	śluzu,	wskutek	zwiększenia	liczby	
zarówno	komórek	kubkowych	w	nabłonku	dróg	oddecho-
wych,	jak	i	komórek	podśluzówkowych	[10].	Wydaje	się,	
że	szczególną	rolę	w	tym	procesie	odgrywają	komórki	mię-
śni	gładkich	oskrzeli	(KMGO)	oraz	formowanie	nowych	
naczyń	krwionośnych	(angiogeneza)	[6,9,57].	W	wyniku	
zmiany	fenotypu	KMGO	(pod	wpływem	m.in.	cytokin)	
dochodzi	nie	tylko	do	przerostu,	rozrostu	i	migracji	tych	
komórek,	ale	również	do	wytwarzania	przez	nie	różnych	
czynników	promujących	zarówno	stan	zapalny	jak	i	angio-
genezę	[9,17,57].	Ponadto	wykazano,	iż	w	procesie	prze-
budowy	ściany	oskrzeli	istotne	znaczenie	mają	zmiany	za-
chodzące	w	obrębie	macierzy	zewnątrzkomórkowej	(MZ).	
Fibroblasty,	wchodzące	w	skład	MZ,	zmieniają	swój	feno-
typ	(podobnie	jak	KMGO),	co	objawia	się	ich	wzmożoną	

proliferacją,	zdolnością	do	kurczenia	się	oraz	wytwarza-
nia	aktywnych	substancji.	Skutkuje	to	nasileniem	proce-
su	zapalnego,	przebudową	MZ	oraz	pogrubieniem	błony	
podstawnej	w	obrębie	oskrzeli	[57].

Następstwem	powyższych	zdarzeń	jest	zwiększenie	grubości	
ściany	oskrzeli	z	towarzyszącym	zmniejszeniem	ich	średni-
cy,	co	prowadzi	ostatecznie	do	stałego	upośledzenia	prze-
pływu	powietrza,	utrzymującej	się	nadreaktywności	oskrze-
li	z	niedostateczną	reakcją	na	standardowe	leczenie	[57].

Ze	względu	na	 tak	złożony	mechanizm	patogenetyczny,	
przez	niektórych	ekspertów	astma	 jest	 rozważana	 jako	
zespół	objawów,	a	nie	pojedyncza	 jednostka	chorobowa	
[62,72].

Charakter	zapalenia	dróg	oddechowych	jest	podobny	we	
wszystkich	postaciach	astmy	(alergicznej,	niealergicznej,	
aspirynowej)	oraz	we	wszystkich	grupach	wiekowych	[10].

Podstawowymi	 lekami	ograniczającymi	proces	zapal-
ny	i	tym	samym	kontrolującymi	przebieg	astmy	oraz	po-
prawiającymi	jakość	życia	chorych	są	glikokortykostero-
idy	stosowane	zwykle	w	postaci	wziewnej	w	połączeniu	
z	agonistami	receptora	beta2	(b2)	[10,34].	Niestety,	pra-
wie	10%	pacjentów	chorujących	na	astmę	nie	reaguje	na	
standardowe	leczenie	[36].	Niektórzy	badacze	na	podsta-
wie	wyników	badań	doświadczalnych	sugerują,	iż	czyn-
niki	prozapalne,	takie	jak	IL-1,	IL-13	i	TNF-a	znacznie	
osłabiają	odpowiedź	na	agonistów	receptorów	b2	przez	
zmniejszenie	wytwarzania	cyklazy	adenylowej	oraz	cAMP	
[67,71,73].	Wskazuje	to,	że	korzystne	może	być	jednocze-
sne	stosowanie	glikokortykosteroidów	i	długo	działają-
cych	b2-	mimetyków	celem	optymalizacji	leczenia	astmy.

Wśród	chorych	na	astmę	znajduje	się	znaczna	grupa	pa-
cjentów	wymagająca	 leczenia	współistniejących	chorób	
sercowo-naczyniowych	(m.in.	choroby	wieńcowej,	nadci-
śnienia	tętniczego,	niewydolności	serca)	oraz	zaburzeń	li-
pidowych	[40].	Ze	względu	na	konflikt	występujący	w	far-
makoterapii	astmy	i	chorób	układu	krążenia,	jest	to	grupa	
pacjentów	stanowiąca	szczególne	wyzwanie	dla	lekarza.

 Adres autorki: dr Joanna Pawlak, Klinika Alergologii i Chorób Wewnętrznych USK, Białystok, ul. Waszyngtona 18/75,
15-274 Białystok; e-mail: asiapaw@poczta.onet.pl

 Wykaz skrótów: CD40 – ligand antygenu CD40L, stymuluje proliferację limfocytów B i T oraz wydzielanie 
immunoglobulin i cytokin; CD40L – antygen różnicowania komórkowego obecny na powierzchni 
limfocytów T oraz na aktywowanych płytkach krwi; chemokiny – pełnią rolę miejscowych 
chemoatraktantów i czynników (CC,CXC) pobudzających komórki; CRP – białko C-reaktywne 
(C-reactive protein); ECP – eozynofilowe białko kationowe (eosinophil cationic protein);
GM-CSF – czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytarno-makrofagowych (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor); IFN-a – interferon alfa (interferone a); IL – interleukina; 
MCP-1 – białko chemotaktyczne monocytów (monocyte chemotactic protein1);
Myszy (OVA) – myszy uczulone stosowaniem owoalbuminy; OVA – owoalbumina, jeden z głównych 
alergenów białka jaja kurzego (ovalbumin); TGF-b1 – transformujący czynnik wzrostu typu 
beta (transforming growth factor beta 1); TNF-a – czynnik martwicy nowotworu, odpowiada za 
zwiększenie ekspresji naczyniowych cząsteczek przylegania, które powodują rekrutację z krwi 
eozynofilów i innych komórek zapalnych (tumour necrois factor alfa); VCAM-1 – pierwsza cząsteczka 
adhezyjna komórek śródbłonka (vascular cell adhesion molecule 1).
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Stosowanie	agonistów	receptora	b2	w	leczeniu	astmy	ze	
współistniejącą	chorobą	serca	wiąże	się	bowiem	ze	wzro-
stem	ryzyka	wystąpienia	zdarzeń	sercowo-naczyniowych,	
takich	jak	ostry	zespół	wieńcowy,	zaostrzenie	niewydol-
ności	serca,	zatrzymanie	czynności	serca	czy	nagła	śmierć	
sercowa	[19].	Jest	to	następstwem	przyspieszenia	czynności	
serca,	zwiększenia	predyspozycji	do	arytmii,	zwiększenia	
kurczliwości	mięśnia	sercowego,	spadku	oporu	obwodo-
wego	oraz	stężenia	potasu	we	krwi	[19,44,65].	Wskazuje	
to	na	konieczność	szczególnie	rozważnego	stosowania	po-
wyższych	leków	u	tych	chorych	[65].

Do	leków	powszechnie	stosowanych	w	terapii	chorób	ser-
cowo-naczyniowych	należą	m.in.	antagoniści	receptorów	
beta	(beta-blokery)	i	statyny.	Uważa	się,	że	zastosowanie	
beta-blokerów	u	chorych	na	astmę	 jest	kontrowersyjne	
i	wymaga	szczególnej	ostrożności.	Statyny,	będące	lekami	
hipolipemizującymi,	wykazują	również	dodatkowe	dzia-
łania	określane	jako	plejotropowe	(pozalipidowe)	[7,42].	
W	ostatnich	latach	tym	dwóm	grupom	leków	poświęcono	
wiele	uwagi,	nie	tylko	ze	względu	na	korzyści	w	terapii	
schorzeń	sercowo-naczyniowych,	ale	również,	co	ciekawe,	
jako	lekom	mogącym	znaleźć	zastosowanie	w	terapii	cho-
rób	dolnych	dróg	oddechowych,	takich	jak	astma	i	przewle-
kła	obturacyjna	choroba	płuc	[5,28,35,42,60].

W	związku	z	powyższym	w	naszej	pracy	staraliśmy	się	
przedstawić	wpływ	beta-blokerów	i	statyn	na	procesy	pa-
tofizjologiczne	leżące	u	podłoża	astmy	oraz	na	przebieg	
tej	choroby.

Beta-Blokery (BB)

Stosowanie	BB	ma	istotne	znaczenie	w	leczeniu	pacjen-
tów	z	chorobami	sercowo-naczyniowymi,	zwłaszcza	tych	
z	chorobą	wieńcową	i	niewydolnością	serca	[5,52].

Niestety	w	przypadku	współistniejącej	astmy	stosowanie	wy-
mienionej	grupy	leków	może	nasilać	skurcz	oskrzeli	[5,52].	
Dominuje	pogląd,	iż	należy	sięgać	po	nie	ostrożnie,	starannie	
analizując	stan	chorego.	Skurcz	oskrzeli	występuje	częściej	
w	przypadku	zastosowania	nieselektywnych	(niekardiose-
lektywnych)	BB	w	porównaniu	z	selektywnymi	(kardiose-
lektywnymi)	antagonistami	receptora	b1	[5]	(tab.1).	Z	tego	
powodu	wpływ	poszczególnych	BB	na	przebieg	astmy	może	
być	odmienny,	zależny	od	stopnia	powinowactwa	do	poszcze-
gólnych	rodzajów	receptorów	b-adrenergicznych.	Tymolol	
(stosowany	w	leczeniu	jaskry	w	postaci	kropli	do	oczu)	wy-
kazuje	25-krotnie	większe	powinowactwo	do	receptorów	
b2	niż	do	receptorów	b1,	co	może	skutkować	zaostrzeniem	
i	pogorszeniem	przebiegu	astmy.	Metoprolol	i	atenolol	na-
tomiast,	wykazując	większe	powinowactwo	do	receptorów	
b1,	rzadziej	mogą	pogarszać	przebieg	choroby	[70].

W	opracowaniu	stanowiska	ESC	(European	Society	of	
Cardiology)	z	2001	r.	 [63]	oraz	BTS	(British	Thoracic	
Society)	z	2003	r.	[13]	uwzględniono	możliwość	stosowa-
nia	BB	u	chorych	na	astmę.	Wskazano	jednak	na	wybra-
ną	grupę	pacjentów,	to	znaczy	na	chorych	z	przewlekłą	ła-
godną	lub	umiarkowaną	astmą,	dobrze	kontrolowaną,	bez	
predyspozycji	do	ciężkich	zaostrzeń.	W	badaniach	czyn-
nościowych	układu	oddechowego	FEV1	(pierwszosekun-
dowa	natężona	objętość	wydechowa)	powinna	była	stano-
wić	co	najmniej	70%	wartości	należnej	lub	maksymalnej	

dla	danego	pacjenta	–	optymalnie	powyżej	80%,	a	dobowa	
zmienność	PEF	(szczytowy	przepływ	wydechowy)	poniżej	
30%.	Ponadto	wymagana	była	optymalna	przewlekła	tera-
pia	z	użyciem	GKSw	(glikokortykosteroidy	wziewne)	oraz	
LABA	(długo	działające	b2-mimetyki)	[25]	i	doraźnym	za-
stosowaniem	SABA	(krótko	działające	b2-mimetyki)	[13,25].

Wydaje	się,	że	w	grupie	chorych	z	 łagodnymi	zaostrze-
niami	astmy,	skutecznie	 leczonych	GKSw	i	GKS	stoso-
wanymi	doustnie,	z	częstymi	zaostrzeniami	choroby	BB	
powinny	być	stosowane	z	wielką	rozwagą,	jeśli	w	ogóle.	
Takiego	stanowiska	nie	zdefiniowało	jednak	ESC	[5,63].

Ashrafian	i	Violaris	podsumowując	ówczesne	stanowisko	
BTS	i	ESC,	podkreślili,	iż	wprowadzanie	do	terapii	kar-
dioselektywnych	BB	w	wybranej	grupie	chorych	na	ast-
mę,	odpowiednio	przeszkolonych,	powinno	zaczynać	się	od	
najmniejszej	dawki	z	następczym	stopniowym	jej	zwięk-
szaniem,	ze	zwróceniem	szczególnej	uwagi	na	ewentual-
ną	zmienność	objawów	oraz	szczytowego	przepływu	wy-
dechowego	[13,63].	Podobna	opinia	została	przedstawiona	
w	rekomendacjach	NAEPP	(National	Asthma	Education	
and	Prevention	Program)	[26].

Jednakże	w	świetle	aktualnego	stanowiska	ESC	i	BTS	
(British	Thoracic	Society)	stosowanie	BB	(również	w	po-
staci	kropli	do	oczu)	u	chorych	na	astmę	jest	przeciwwska-
zane	[14,23],	przy	czym	nie	dotyczy	to	chorych	z	przewle-
kłą	obturacyjną	chorobą	płuc	[23,52].

W	kwietniu	2009	roku	na	łamach	czasopisma	European 
Heart Journal	odbyła	się	polemika	dotycząca	możliwości	
stosowania	BB	w	astmie.

Shaw	i	Wiliams	w	 liście	nadesłanym	do	redakcji	 [68]	
zwrócili	uwagę	na	opracowanie	statystyczne	przeprowa-
dzone	przez	Salpetera	i	wsp.,	którego	wyniki	wskazują	na	
względne	bezpieczeństwo	stosowania	kardioselektywnych	
BB	u	chorych	na	astmę,	oczywiście	pod	ścisłym	nadzorem	
specjalistycznym	[64].	Jednocześnie	zarzucili	współtwór-
com	aktualnych	wytycznych	ESC	przyjęcie	stanowiska	
jednoznacznie	negującego	użycie	BB	w	astmie.	Ta	gru-
pa	pacjentów	została	pominięta	w	badaniach,	których	ce-
lem	było	określenie	potencjalnych	korzyści	z	terapii	BB	
w	przewlekłej	niewydolności	serca	(PNS)	[68].	W	odpo-
wiedzi	Dickstein	i	McMurray,	wchodzący	w	skład	grupy	
ekspertów	opracowującej	wytyczne	europejskie	dotyczące	
strategii	leczenia	PNS,	wskazali	na	możliwość	użycia	BB	
w	starannie	wyselekcjonowanej	grupie	chorych	na	astmę.	

Kardioselektywne 
(selektywność beta1/beta2)

Niekardioselektywne 
(selektywność beta1/beta2)

Acebutolol
Atenolol (75:1)

Bisoprolol (115:1)
Celiprolol (ok. 300:1)

Esmolol (70:1)
Nebiwolol (293:1)
Metoprolol (74:1)

Karwedilol (7.3:1)
Labetalol

Nadolol (1:1) [58]
Oksprenolol

Pindolol
Propranolol (2.1:1)
Tymolol (1:25) [70] 

Tabela 1. Kardioselektywne vs. niekardioselektywne beta-blokery [5]
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Jednak	licząc	się	z	brakiem	pewnych	danych	dotyczących	
bezpieczeństwa	stosowania	tych	leków	w	astmie	(uwzględ-
niając	zaostrzenia	choroby)	autorzy	ci	podkreślili,	iż	obec-
nie	nie	można	rekomendować	stosowania	BB	w	astmie	[68].

Natomiast,	w	dokumentach	przedstawiających	aktualne	sta-
nowisko	AHA	(American	Heart	Association)	i	GINA	(Global	
Initiative	for	Asthma)	umiejętne	stosowanie	BB	w	astmie	
pod	ścisłym	nadzorem	lekarskim	jest	dopuszczalne	[10,39].

W	przypadku	współistnienia	choroby	wieńcowej	i	astmy,	
iwabradyna	stała	się	uznaną,	bezpieczną	alternatywą	dla	
BB.	Jest	to	lek	pozbawiony	wpływu	na	receptory	adrener-
giczne.	Poprzez	działanie	wyłącznie	na	kanały If	w	komór-
kach	rozrusznikowych	węzła	zatokowo-przedsionkowego	
powoduje	zwolnienie	czynności	serca	[8,24].

W	ostatnich	latach	dokonał	się	przełom	w	leczeniu	przewle-
kłej	niewydolności	serca.	Jeszcze	do	niedawna	dominował	
pogląd,	iż	stosowanie	BB	jest	przeciwwskazane	w	terapii	
niewydolności	serca	ze	względu	na	osłabienie	kurczliwo-
ści	mięśnia	sercowego	i	zwiększanie	ryzyka	zaostrzenia	
choroby.	Okazało	się	jednak,	że	niektóre	leki	z	tej	grupy	
(karwedilol,	metoprolol,	bisoprolol)	wprowadzane	do	le-
czenia	umiejętnie	 i	 stosowane	przewlekle	stanowią	bar-
dzo	skuteczny	element	 terapii	poprawiający	długofalo-
wo	funkcję	narządu.	Dzisiaj	BB	zajmują	czołowe	miejsce	
w	 leczeniu	przewlekłej	niewydolności	serca	 [23,28,52].	
Można	zatem	zadać	pytanie	dotyczące	mechanizmu	pa-
tofizjologicznego,	dzięki	któremu	zmienił	się	pogląd	na	
stosowanie	BB.	Jedna	z	koncepcji	dotyczy	redukcji	licz-
by	receptorów	b1	w	niewydolnym	sercu.	Wydaje	się,	że	
jest	to	konsekwencją	stałego	oddziaływania	na	nie	endo-
gennych	katecholamin,	których	stężenie	wzrasta,	w	postaci	
mechanizmu	kompensującego	funkcję	niewydolnego	na-
rządu.	Ostatecznie	katecholaminy	mają	ograniczony	do-
stęp	do	tego	punktu	uchwytu.	Uważa	się,	że	zastosowanie	
niektórych	BB	(karwedilol,	metoprolol,	bisoprolol)	działa	
przeciwstawnie,	to	znaczy	skutkuje	wzrostem	liczby	recep-
torów	b1	w	niewydolnym	sercu.	Dzieje	się	to	jednak	do-
piero	po	dłuższym	ich	stosowaniu,	prowadząc	ostatecznie	
do	lepszego	funkcjonowania	narządu	[28,52].

Analogicznie,	biorąc	pod	uwagę	rozbieżności	dotyczące	
efektów	klinicznych	istniejące	między	krótkoterminowym	

stosowaniem	BB	i	w	efekcie	pogorszeniem	przebiegu	cho-
roby,	a	korzystną	długoterminową	terapią	z	użyciem	tych	
leków,	zwrócono	uwagę	na	ewentualną	możliwość	prze-
wlekłego	stosowania	BB	u	pacjentów	chorych	na	astmę	[5].	
Próby	rozwiązania	powyższego	problemu	odzwierciedlają	
wyniki	badań	zarówno	doświadczalnych	jak	i	klinicznych.

Wiadomo,	że	stymulacja	 receptorów	b2	powoduje	 roz-
kurcz	mięśni	gładkich	oskrzeli	 i	zmniejsza	nadreaktyw-
ność	oskrzeli	[25].	Jednak,	niektórzy	badacze	biorą	pod	
uwagę	możliwość,	iż	przewlekłe	stosowanie	leków	o	po-
wyższym	profilu	działania	może	nasilać	zarówno	reaktyw-
ność	oskrzeli,	jak	i	proces	zapalny	toczący	się	w	drogach	
oddechowych	[22,27,31,51,53].	Obowiązujące	wytyczne	
leczenia	astmy	wskazują	jednoznacznie,	iż	w	terapii	prze-
wlekłej	LABA	powinny	być	stosowane	jako	uzupełnienie	
podstawowego	leczenia	glikokortykosteroidami,	a	SABA	
tylko	doraźnie	[10,14].	GKS	zwiększają	efektywność	dłu-
go	działających	beta2-mimetyków.	Wydaje	się	to	skutkiem	
przeciwzapalnego	wpływu	GKS,	co	w	rezultacie	prowa-
dzi	do	poprawy	osłabionej	funkcji	receptorów	b2	[70]	oraz	
zwiększenia	ich	liczby	[28].

Interesujące	staje	się	zagadnienie	dotyczące	parametrów	
farmakodynamicznych	BB.

W	aspekcie	potencjalnych	korzyści	ze	stosowania	BB	w	ast-
mie	zwrócono	uwagę	na	podgrupę	tzw.	odwrotnych	agoni-
stów	receptorów	beta	(inverse	agonists),	które	podobnie	jak	
wszystkie	BB	hamują	przekazywanie	sygnału	indukowanego	
przyłączeniem	agonisty,	ale	również	hamują	przekaźnictwo	
indukowane	stałą	(konstytutywną)	aktywnością	receptorów	
[45,61].	Skutki	działania	agonistów	i	odwrotnych	agonistów	
jest	przeciwstawny.	Ponadto,	odwrotny	agonista	silniej	blo-
kuje	receptor	niż	antagonista	[56].	Przewlekła	ekspozycja	na	
agonistę	(przyłączającego	się	do	aktywnego	fragmentu	recep-
tora)	skutkuje	desensytyzacją	(zmniejszeniem	liczby)	recep-
torów	i	w	konsekwencji	hamowaniem	przekazywania	sygnału	
wewnątrzkomórkowego,	podczas	gdy	przewlekłe	stosowanie	
odwrotnego	agonisty	(przyłączającego	się	do	postaci	nieak-
tywnej	receptora)	może	ostatecznie	powodować	sensytyza-
cję	i	w	następstwie	zwiększenie	sygnalizacji	wewnątrzkomór-
kowej	[56,58,61]	(ryc.	1).	Powyższe	zjawiska	zachodzące	na	
poziomie	receptorowym	i	molekularnym	mogą	mieć	istotny	
wpływ	na	efekt	terapeutyczny	stosowanych	leków.

efekt
natychmiastowy

przewlekła
ekspozycja na lek efekt późny

Stosowanie
odwrotnego agonisty

Leczenie agonistą

CHOROBA

SZKODLIWY
(zwiększenie liczby

bardziej nieaktywnych
receptorów)

KORZYSTNY
(zwiększenie liczby
bardziej aktywnych

receptorów)

DESENSYTYZACJA
(endocytoza
i regulacja

w dół receptorów)

SENSYTYZACJA
(regulacja

w górę receptorów)

ADAPTACJA

SZKODLIWY
(zmniejszona
odpowiedź)

KORZYSTNY

Ryc. 1.  Mechanizm kompensacyjny w odpowiedzi na 
przewlekłe stosowanie leków.

   Analogia do następstw klinicznych efektu 
spowodowanego przez ligandy receptorów 
beta-adrenergicznych, skłania do sprawdzenia 
hipotezy przewlekłego stosowania odwrotnych 
agonistów w innych chorobach [61]
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To	założenie	skłoniło	wielu	badaczy	do	przeanalizowania	
wpływu	wybranych	BB	na	zjawiska	zachodzące	w	astmie.	
Zwrócono	uwagę,	iż	spośród	BB	właściwości	odwrotne-
go	agonisty	na	poziomie	receptora	b2	wykazują	nadolol	
[56],	karwedilol	[16]	oraz	metoprolol	stosowany	w	więk-
szych	dawkach	[50].

W	dotychczas	przeprowadzonych	badaniach	doświadczal-
nych	wykazano,	że	przewlekłe	stosowanie	BB	(ICI	118,155	
–	wysoko	selektywny	antagonista	receptora	b2,	wykazu-
jący	właściwości	odwrotnego	agonisty	 [58],	nadolol	–	
niekardioselektywny	antagonista	receptora	b2,	metopro-
lol	–	kardioselektywny	antagonista	receptora	b1	podany	
w	większej	dawce,	tzn.	20	mg/kg	m.c./dobę	(vs.	10	mg/kg	
m.c./dobę)	znacznie	zwiększało	ekspresję	receptorów	b2	
w	drogach	oddechowych.	W	rezultacie	wiązało	się	to	ze	
zmniejszeniem	reaktywności	oskrzeli	[50].	Inni	badacze	
zwrócili	uwagę,	iż	krótkotrwałe	zastosowanie	BB	(poje-
dynczy	15-minutowy	wlew	dożylny	nadololu,	karwedilo-
lu)	zwiększyło	reaktywność	oskrzeli,	podczas	gdy	tera-
pia	przewlekła	(28	dni)	wywołała	efekt	przeciwny	[16].	
Callaerts-Vegh	 i	wsp.	opierając	się	na	wynikach	badań	
doświadczalnych	(myszy	z	astmą)	wykazali,	iż	po	dłuż-
szym	czasie,	tzn.	po	28	dniach	stosowania	nadololu	i	kar-
wedilolu	wzrasta	liczba	receptorów	b2,	co	w	konsekwen-
cji	prowadzi	do	zmniejszenia	nadreaktywności	oskrzeli	
w	astmie.	Takiego	wpływu	nie	spowodował	inny	BB	–	al-
prenolol,	będący	częściowym	agonistą	receptora	b2	[16].	
Ponadto	Nguyen	i	wsp.	na	zwierzęcym	modelu	astmy	za-
obserwowali,	iż	stosowanie	nadololu	oraz	ICI	118,551	spo-
wodowało	zmniejszenie	 liczby	limfocytów,	eozynofilów	
(o	50%)	oraz	stężenia	cytokin	(IL-13,	-10,	-5)	i	TGF-b1	
w	płynie	z	płukania	oskrzelowo-pęcherzykowego	(BAL)	
oraz	zredukowało	 liczbę	komórek	wytwarzających	śluz	
(komórek	kubkowych	–	goblet	cells).	Należy	podkreślić,	
że	efekt	obserwowano	po	dłuższym	czasie	stosowania	leku	
(28	dni	vs.	7	dni)	[58].	Autorzy	ci	wskazują	na	potencjal-
ną	użyteczność	przewlekłego	stosowania	BB,	zwłaszcza	
tych	mających	właściwości	odwrotnego	agonisty,	celem	
poprawy	czynności	płuc	oraz	ograniczenia	zmian	zapal-
nych	w	oskrzelach.

Po	uzyskaniu	obiecujących	wyników	w	badaniach	doświad-
czalnych,	podjęto	próby	w	warunkach	klinicznych,	ukie-
runkowane	na	ocenę	efektu	i	bezpieczeństwa	przewlekłe-
go	stosowania	BB	w	astmie.	W	2008	r.	Nicola	Hanania	
wraz	z	zespołem	opublikowali	wyniki	pilotażowego	bada-
nia	z	użyciem	nadololu.	Do	badania	włączono	10	pacjen-
tów	z	przewlekłą	 łagodną	astmą.	Mimo	dotychczasowe-
go	poglądu,	że	stosowanie	nieselektywnych	BB	w	astmie	
nie	jest	wskazane	ze	względu	na	ryzyko	skurczu	oskrze-
li	(blokowanie	receptorów	b2,	nieefektywność	endogen-
nej	adrenaliny),	zespół	ten	jako	pierwszy	podjął	się	oceny	
efektu	BB	w	terapii	przewlekłej	u	chorych	na	astmę	[35].

Początkowa	dawka	nadololu	wynosiła	10	mg/d	i	przy	do-
brej	 tolerancji	była	stopniowo	zwiększana	do	20	mg/d,	
a	następnie	do	40	mg/d.	Leczenie	prowadzono	przez	9	ty-
godni.	U	pacjentów	przyjmujących	wyższe	dawki	 leku	
(20–40	mg/d)	obserwowano	zmniejszenie	nadreaktywności	
oskrzeli,	co	wyrażało	się	zwiększeniem	PC20	w	dooskrze-
lowej	próbie	prowokacyjnej	z	metacholiną,	czyli	potrzebą	
użycia	odpowiednio	większych	stężeń	metacholiny	stoso-
wanej	wziewnie,	aby	spowodować	spadek	FEV1	o	20%.

U	czterech	badanych	zaobserwowano	ponad	10%	spadek	
FEV1	w	4	godziny	po	przyjęciu	dawki	początkowej	nado-
lolu.	Jednak,	podczas	kolejnych	wizyt,	u	większości	bada-
nych	możliwe	było	zwiększenie	dawki.	Mimo	że	zareje-
strowano	spadek	FEV1	po	włączeniu	docelowych	dawek	
leku,	 to	nie	było	 istotnej	korelacji	między	maksymalną	
dawką	przyjętego	BB	i	redukcją	FEV1	[35].

Olenchock	i	wsp.	w	oparciu	o	dane	uzyskane	z	bazy	da-
nych	GWTG	(The	Get	with	 the	Guidelines)	utworzonej	
przez	AHA	(American	Heart	Association)	we	współpra-
cy	z	naukowcami,	szpitalami	oraz	profesjonalnymi	organi-
zacjami,	przeanalizowali	uzyskane	dane	dotyczące	stoso-
wania	BB	u	pacjentów	z	przewlekłą	obturacyjną	chorobą	
płuc	i	astmą,	u	których	wystąpił	ostry	zespół	wieńcowy.	
Śmiertelność	wewnątrzszpitalna	u	tych	chorych	była	więk-
sza	w	tej	grupie,	która	w	ciągu	24	godzin	nie	otrzyma-
ła	BB.	Interesujące	jest,	że	u	pacjentów	z	hiperlipidemią,	
nadciśnieniem	tętniczym,	przebytym	zawałem	serca	czę-
ściej	zaczynano	terapię	BB	w	pierwszej	dobie	hospitali-
zacji,	co	wiązało	się	z	mniejszym	prawdopodobieństwem	
zgonu	podczas	pobytu	w	szpitalu.	Wczesne	zastosowanie	
BB	u	pacjentów	z	ostrym	zespołem	wieńcowym	stabilnych	
hemodynamicznie	jest	zaleceniem	klasy	I	wg	rekomenda-
cji	ESC	i	AHA	[2,3,4,52].	Wydaje	się,	że	chorzy	z	prze-
wlekłą	obturacyjną	chorobą	płuc	 i	astmą	mogą	również	
odnieść	korzyść	po	wdrożeniu	takiego	postępowania	[33].

Autorzy	artykułu	wskazali	na	ryzyko	wystąpienia	zagraża-
jącego	życiu	skurczu	oskrzeli	oraz	na	przewagę	bezpieczeń-
stwa	stosowania	BB	selektywnych	(metoprololu,	atenololu)	
w	porównaniu	z	BB	nieselektywymi	(propranolol,	nado-
lol).	Zwrócili	uwagę,	iż	w	bazie	GWTG	nie	umieszczono	
danych	opisujących	konkretne	przyczyny,	które	spowodo-
wały	niewłączenie	do	terapii	BB	na	początku	hospitaliza-
cji.	 Jednocześnie,	opierając	się	na	wynikach	dotychcza-
sowych	badań	(w	tym	zespołu	N.	Hananii)	podkreślili,	że	
mimo	niekorzystnego	wpływu	BB	w	postaci	obniżenia	
FEV1	związanego	z	wprowadzaniem	leku	do	terapii,	za-
uważono	mniejszy	zakres	związany	z	pogorszenia	czyn-
ności	płuc	w	przypadku	przewlekłego	stosowania	BB	[59].

Podsumowując	wyniki	dotychczas	przeprowadzonych	ba-
dań	dotyczących	zastosowania	BB	w	astmie	wyłaniają	się	
dwa	problemy.

Pierwszy	dotyczy	pacjentów	ze	współistniejącą	astmą	
i	chorobą	układu	sercowo-naczyniowego,	u	których	 ist-
nieją	wskazania	do	leczenia	BB.	Wydaje	się,	że	w	tej	gru-
pie	chorych,	szczególnie	z	astmą	łagodną	i	umiarkowaną	
oraz	z	optymalną	kontrolą	choroby,	można	rozważyć	le-
czenie	kardioselektywnymi	BB.	Należy	jednak	zachować	
ostrożność,	 to	znaczy	wybierać	 leki	o	 jak	największym	
powinowactwie	do	receptora	b1,	zaczynać	od	małej	daw-
ki,	a	podczas	stopniowego	jej	zwiększania,	jeśli	zachodzi	
taka	potrzeba,	pamiętać	o	możliwości	zmniejszenia	 lub	
utraty	kardioselektywności	i	związanych	z	tym	niekorzyst-
nych	następstw	klinicznych	ze	strony	układu	oddechowego.

Drugi	problem	odnosi	się	natomiast	do	BB	wykazujących	
właściwości	odwrotnego	agonisty	w	stosunku	do	receptora	
b2.	W	przyszłości	leki	te,	dzięki	wpływowi	na	farmakody-
namikę	receptorów	b2	w	oskrzelach,	umiejętnie	stosowa-
ne,	mogą	się	okazać	uzupełnieniem	terapii	astmy.	Dotąd	
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nie	przeprowadzono	jednak	wiele	badań	w	warunkach	kli-
nicznych,	co	uniemożliwia	określenie	pozycji	tych	leków	
pod	względem	ich	praktycznego	i	powszechnego	zastoso-
wania	w	leczeniu	astmy.

statyny

Mimo	iż	astma	jest	zazwyczaj	dobrze	kontrolowana	z	uży-
ciem	wziewnej	postaci	GKS,	to	niektórzy	chorzy	wymagają	
przewlekłego	stosowania	ich	doustnej	postaci.	Wiąże	się	to	
z	poważnymi	działaniami	niepożądanymi	(supresja	kory	nad-
nerczy,	zahamowanie	wzrostu,	osteoporoza).	Ponadto	u	nie-
których	chorych	na	astmę	obserwuje	się	oporność	na	GKS.	
Dlatego	wciąż	trwają	poszukiwania	alternatywnych	opcji	te-
rapeutycznych	przyczyniających	się	do	ograniczenia	stanu	
zapalnego	toczącego	się	w	ścianie	oskrzeli	[66].	W	ostatnich	
latach	zwrócono	uwagę	na	możliwość	zastosowania	statyn.

Statyny	odkryto	przed	ponad	30	laty	[29,30].	Leki	te,	bę-
dąc	inhibitorami	reduktazy	3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu	A	(HMG-CoA)	–	głównego	enzymu	w	biosyn-
tezie	cholesterolu,	wykazują	działanie	hipolipemizujące,	
dzięki	czemu	znalazły	zastosowanie	w	terapii	hiperchole-
sterolemii	[60].	Zwrócono	również	uwagę	na	pozalipido-
we	(plejotropowe)	działanie	statyn,	objawiające	się	m.in.	
wpływem	przeciwzapalnym,	przeciwutleniającym	oraz	im-
munomodulującym	[1,43,48,54,60].

W	powyższym	kontekście	zainteresowano	się	możliwo-
ścią	zastosowania	 tych	 leków	w	terapii	astmy.	Badania	
przeprowadzono	zarówno	w	warunkach	doświadczalnych	
jak	i	klinicznych.

Wykazano,	że	w	przebiegu	astmy	statyny	mają	wpływ	prze-
ciwzapalny	i	immunomodulujący.

Na	modelu	eksperymentalnym	astmy	alergicznej	(myszy	
uczulone	alergenem	białka	 jaja	kurzego	–	owoalbuminą,	
OVA)	wykazano,	że	doustne	(p.o.,	per	orally)	(dawka	40	
mg/kg	m.c.)	i	dootrzewnowe	(i.p.,	intraperitoneally)	(dawka	
4	mg/kg	m.c.)	podawanie	simwastatyny	skutkowało	zmniej-
szeniem	liczby	komórek	zapalnych,	eozynofilów,	a	także	
stężeń	IL-4	i	IL-5	w	BAL.	Większe	dawki	leku	wpłynęły	
na	redukcję	nacieku	zapalnego	w	płucach,	co	uwidocznio-
no	w	badaniach	histopatologicznych.	W	warunkach	in vitro	
zarejestrowano	zmniejszenie	sekrecji	IL-4,	IL-5,	IL-6	oraz	
IFN-g	w	piersiowych	węzłach	chłonnych	tych	zwierząt.	Nie	
wykazano	wpływu	simwastatyny	na	zmianę	stężenia	IgE	cał-
kowitych	oraz	IgG1	i	IgG2a.	Autorzy	tego	badania	zwrócili	
jednak	uwagę	na	użycie	większych	dawek	leku	w	porówna-
niu	z	dawkami	stosowanymi	u	ludzi	tłumacząc	to	znacznie	
większą	ekspresją	reduktazy	HMG-CoA	u	gryzoni	[54].	
W	innym	badaniu,	na	przykładzie	powyższego	modelu	do-
świadczalnego	wykazano,	że	simwastatyna	podawana	do-
otrzewnowo	w	większej	dawce	(40	mg/kg	m.c.)	przez	7	dni	
zmniejszyła	poziom	IgE	całkowitych,	liczbę	komórek	za-
palnych,	makrofagów,	neutrofilów,	eozynofilów,	stężenie	in-
terleukin	(IL-4	i	IL-13)	i	TNF-a,	ekspresję	CD40,	CD40L	
i	VCAM-1,	liczbę	komórek	wydzielających	śluz	(komórek	
kubkowych)	oraz	aktywność	metaloproteinaz	w	BAL	[46].

Na	przykładzie	zastosowania	prawastatyny	u	myszy	(OVA)	
(10	mg/kg	m.c.,	i.p.,	3	dni),	oprócz	zahamowania	prolifera-
cji	limfocytów	Th2	i	zmniejszenia	wytwarzania	przez	nie	

cytokin,	takich	jak	IL-5,	stwierdzono	również	zmniejszenie	
wytwarzania	IL-17,	co	skutkowało	osłabieniem	zdolności	
komórek	CD11c+	do	prezentowania	antygenu	w	tkankach	
płuc,	a	w	konsekwencji	zmniejszeniem	nacieku	eozynofi-
lowego	w	drogach	oddechowych	[41].

Zastosowanie	tej	statyny	u	myszy	(OVA)	z	indukowaną	hi-
percholesterolemią,	spowodowało	znaczne	obniżenie	po-
ziomu	cytokin	IL-4	i	IFN-g,	których	stężenie	wyjściowo	
korelowało	ze	stężeniem	cholesterolu	w	surowicy.	Ponadto,	
stwierdzono	zmniejszenie	nacieku	eozynofilowego	w	płu-
cach	oraz	obniżenie	stężenia	IL-5,	PGE2	i	MCP-1	w	po-
płuczynach	oskrzelowych.	Prawastatynę	podawano	przez	
7	tygodni	w	dawce	dobowej	0,4	mg/5	mL	wody	do	picia.

Autorzy	tego	badania	wskazują,	że	hipercholesterolemia	
może	nasilać	stan	zapalny	leżący	u	podłoża	astmy	i	pod-
kreślają	wielokierunkowy	korzystny	wpływ	statyn	[74].

Statyny	wykazują	również	działania	zmniejszające	nad-
reaktywność	oskrzeli.	Chiba	i	wsp.	na	podobnym	modelu	
doświadczalnym	(myszy	(OVA))	wykazali,	że	 lowastaty-
na	(4	mg/kg	m.c./d,	i.p.,	10	dni)	może	znacznie	zmniejszać	
nadreaktywność	oskrzeli	na	acetylocholinę	u	myszy	(OVA)	
[21].	Autorzy	ci	na	modelu	doświadczalnym	astmy	u	szczu-
rów	wykazali	również,	iż	lowastatyna	(4	mg/kg	m.c./d,	i.p.)	
hamuje	nadreaktywność	oskrzeli	przez	osłabienie	przeka-
zywania	sygnału	wewnątrzkomórkowego	za	pośrednictwem	
białka	Rho	[20].	Jest	to	monomeryczne	białko	wiążące	GTP.	
Proteiny	o	 takich	właściwościach	odgrywają	 istotną	rolę	
w	skurczu	mięśni	gładkich	oskrzeli	i	mogą	się	stać	nowym	
celem	terapii	astmy	[32].	Statyny	hamują	aktywację	białka	
Rho	poprzez	spadek	poziomu	pirofosforanu	geranylogera-
nylowego	[20].	Wykazano,	że	lowastatyna	może	hamować	
translokację	RhoA	do	błony	komórkowej,	co	skutkuje	zaha-
mowaniem	procesów,	w	których	pośredniczy	powyższa	czą-
steczka	[49,75].	Okazało	się,	że	lowastatyna	znacznie	osła-
biła	kurczliwość	oskrzeli	oraz	translokację	Rho	do	błony	
komórkowej.	Ponadto	skutkiem	jej	działania	było	zmniej-
szenie	całkowitej	liczby	komórek	w	BAL	oraz	zmiany	ob-
serwowane	w	badaniu	histopatologicznym	(zmniejszenie	na-
cieku	komórkowego	w	ścianie	oskrzeli,	zwłaszcza	między	
warstwą	nabłonka	i	komórek	mięśni	gładkich).	Lowastatyna	
natomiast	nie	wpłynęła	na	zmianę	stężenia	IgE	w	surowi-
cy	oraz	na	poziom	cytokin	(IL-4,	IL-5,	IL-13)	w	BAL	[20].

Należy	podkreślić,	że	w	powyższych	badaniach	korzyst-
ny	wpływ	statyn	na	procesy	leżące	u	podłoża	astmy	uzy-
skano	po	zastosowaniu	dużych	dawek	leku	(do	40	mg/kg	
m.c.)	w	porównaniu	z	dawkami	stosowanymi	u	ludzi	(ok.	
0,5–1	mg/kg	m.c.).

Wydaje	się,	że	statyny	mogą	także	wpływać	na	proliferację	
komórek	mięśni	gładkich	oskrzeli	i	komórek	mastocytar-
nych.	Takeda	i	wsp.	na	podstawie	badania	przeprowadzone-
go	w	warunkach	in vitro wykazali	antyproliferacyjny	efekt	
simwastatyny	(w	mechanizmie	hamowania	aktywności	biał-
ka	RhoA)	na	ludzkie	komórki	mięśni	gładkich	oskrzeli	[69].

Z	kolei	ceriwastatyna	i	atorwastatyna	(ale	nie	simwasta-
tyna	 i	prawastatyna)	w	warunkach	 in vitro	wykazywały	
zdolność	hamowania	wzrostu	i	aktywacji	ludzkich	komó-
rek	mastocytarnych	[47].	W	obu	badaniach	uzyskany	efekt	
działania	statyn	zależał	od	stężenia	zastosowanego	leku.
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Obiecujące	wyniki	badań	przeprowadzonych	na	zwierzę-
tach	oraz	w	warunkach	in vitro	zwróciły	uwagę	na	problem	
oceny	wpływu	statyn	na	przebieg	astmy	u	ludzi.

Menzies	i	wsp.	chcąc	ocenić	potencjał	przeciwzapalny	sta-
tyn	u	chorych	na	astmę,	zastosowali	simwastatynę	(grupa	
badana	vs.	placebo,	dawki	leku:	20	mg/d	przez	pierwsze	
2	tygodnie	i	40	mg/d	przez	kolejne	2	tygodnie).	Badanie	
trwało	4	tygodnie	i	zostało	przeprowadzone	na	kilkunastu	
pacjentach	z	 łagodną	 i	umiarkowaną	astmą.	Wyłączono	
m.in.	chorych	z	zaostrzeniem	astmy	lub	leczonych	GKS	
stosowanymi	doustnie	w	ciągu	ostatnich	trzech	miesięcy.	
Na	czas	trwania	badania	z	terapii	wycofano	leki	przeciw-
zapalne	(GKSw,	teofilinę,	leki	antyleukotrienowe),	pozo-
stawiając	jedynie	agonistę	receptora	b2.

Wyznacznikami	nasilenia	stanu	zapalnego	była	ocena	
FeNO	(poziom	tlenku	azotu	w	powietrzu	wydychanym,	
wyznacznik	stanu	zapalnego	w	oskrzelach),	liczba	eozy-
nofilów	w	indukowanej	plwocinie	oraz	we	krwi	obwodo-
wej,	stopień	nadreaktywności	oskrzeli	w	próbie	prowoka-
cyjnej	z	metacholiną,	stężenie	ECP	w	ślinie	oraz	stężenie	
CRP	we	krwi	obwodowej.	W	grupie	pacjentów,	którzy	
przyjmowali	statynę,	co	prawda	zaobserwowano	obniże-
nie	FeNO	oraz	zmniejszenie	reaktywności	oskrzeli	po	pro-
wokacji	metacholiną,	ale	różnice	te	okazały	się	nieistotne	
statystycznie.	Ostatecznie	badacze	ci	na	podstawie	anali-
zy	uzyskanych	po	miesięcznej	obserwacji	wyników,	nie	
wykazali	przeciwzapalnego	wpływu	simwastatyny	[55].

Kolejne	badanie,	 tym	razem	z	użyciem	atorwastatyny	
(40	mg/d	przez	8	 tygodni)	stosowanej	 łącznie	z	GKSw,	
przeprowadzono	u	50	chorych	z	łagodną	i	umiarkowaną	
postacią	astmy.

Oceniano	poranny	PEF,	FEV1,	wynik	testu	kontroli	ast-
my,	wynik	badania	cytologicznego	indukowanej	plwoci-
ny	oraz	poziom	biomarkerów	zapalenia.

Spośród	powyższych	parametrów,	zarejestrowano	zmniej-
szenie	 liczby	makrofagów	oraz	stężenia	 leukotrienu	B4	
w	plwocinie.	Mimo	że	w	ciągu	8	tygodni	nie	zaobserwo-
wano	poprawy	klinicznej,	to	zmniejszenie	liczby	komórek	
zapalnych	(makrofagów)	w	plwocinie	tych	chorych	może	
wskazywać	na	przydatność	statyn	w	leczeniu	astmy	[38].

W	badaniu	przeprowadzonym	w	warunkach	in vitro	z	wy-
korzystaniem	komórek	jednojądrowych	uzyskanych	z	krwi	
obwodowej	chorych	na	astmę	atopową	(vs.	osoby	zdrowe),	
poddanych	działaniu	fluwastatyny	obserwowano	zahamo-
wanie	proliferacji	tych	komórek	oraz	zmniejszenie	wytwa-
rzania	IL-5,	IFN-g,	chemokin	(CCL17,	CXCL10).	Oprócz	
tego	fluwastatyna	zapobiegała	 rozwojowi	 linii	komórek	
Th1	i	Th2.	Powyższy	wynik	uzyskano	po	wprowadzeniu	
wyższych	stężeń	fluwastatyny	[66].

Analiza	dokonana	ostatnio	przez	Stanka	i	wsp.	wskazu-
je,	iż	stosowanie	statyny	przez	pacjentów	chorych	na	ast-
mę,	pozostających	na	standardowej	terapii	z	użyciem	m.in.	
GKSw	było	związane	ze	znacznym	zmniejszeniem	ryzy-
ka	hospitalizacji	z	powodu	zaostrzenia	choroby	[17].	Być	
może	korzystny	efekt	wynikający	ze	stosowania	statyn	jest	
bardziej	wyrażony	w	zaawansowanym	stadium	choroby.

Wydaje	się,	że	zastosowanie	statyn	jako	leków	o	potencja-
le	przeciwzapalnym,	immunomodulującym	i	antyprolife-
racyjnym	u	chorych	na	astmę	może	się	okazać	możliwe.	
Niezbędne	są	 jednak	dalsze	obserwacje	ze	zwróceniem	
uwagi	na	właściwości	farmakokinetyczne	statyn	[11,37],	
wielkość	dawki	czy	też	czas	terapii,	z	następczą	oceną	za-
równo	stanu	klinicznego	chorych,	jak	i	parametrów	bio-
chemicznych	i	morfologicznych.

Na	podstawie	wyników	dotychczas	przeprowadzonych	ba-
dań	niewykluczone,	iż	pogląd	dotyczący	zastosowanie	BB	
i	statyn	w	astmie	ulegnie	zmianie.	Zapewne	podjęcie	ko-
lejnych	prób	dotyczących	analizy	powyższego	problemu	
przyniesie	odpowiedź	na	wiele	pytań	i	wątpliwości.
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