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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Astma jest choroba o ztozonej patogenezie i réznorodnym obrazie klinicznym, u podtoza ktdre;j
lezy toczacy si¢ w drogach oddechowych proces zapalny. W patogenezg tej choroby zaangazo-
wanych jest wiele komorek i substancji przez nie uwalnianych.

Podstawowa strategia leczenia astmy opiera si¢ na przewlektym stosowaniu glikokortykostero-
idéw wziewnych (silny wptyw przeciwzapalny) i agonistéw receptora B2 (dziatanie rozszerzaja-
ce oskrzela).

W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono ocenie wptywu innych lekéw na mechanizmy maja-
ce znaczenie w rozwoju tej choroby. Wsrdd tych lekéw znalazty si¢ miedzy innymi antagonisci
receptoréw P (beta-blokery) oraz statyny.

Na podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan wielu badaczy sugeruje, iz niektére
[-blokery stosowane przewlekle, szczegdlnie w aspekcie wplywu na farmakodynamike recepto-
réw B w oskrzelach oraz statyny, ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne oraz immunomodulu-
jace, moga by¢ przydatne w leczeniu astmy.

astma ¢ beta-blokery ° statyny

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 chorobg o ztozonej patogenezie i réznorodnym
obrazie klinicznym [12]. U jej podloza lezy toczacy sig
w drogach oddechowych proces zapalny [10,18,66], kt6-
ry prowadzi do nadreaktywnosci oskrzeli, nasilenia obja-
woOw oraz zmian morfologicznych w dolnych drogach od-
dechowych [10,15,18].

W procesie zapalnym toczacym si¢ w oskrzelach uczest-
niczy wiele komorek i substancji przez nie uwalnianych.
Istotna rolg przypisuje si¢ m.in. mastocytom uwalniajacym
mediatory powodujace skurcz migsni gtadkich oskrzeli (hi-
stamina, leukotrieny cysteinylowe, prostaglandyna D2),
eozynofilom uwalniajacym biatka zasadowe, ktére moga
uszkadzaé komoérki nabtonka drég oddechowych, limfo-
cytom T bedacym Zrédlem licznych cytokin, makrofagom
uwalniajagcym mediatory zapalne i cytokiny, ktére nasila-
ja odpowiedz zapalng oraz neutrofilom. Do cytokin, ktére
odgrywaja istotna rolg w patogenezie astmy naleza: IL-1[3,
TNF-a, IL-4, IL-5, IL-13 oraz GM-CSF [10].

Efektem powyzszych zdarzen, oprécz nastgpstw czynno-
Sciowych, sa zmiany strukturalne w obrebie oskrzeli (tzw.
remodeling), co objawia si¢ widknieniem podnabtonko-
wym, przerostem i rozrostem migsni gtadkich drég od-
dechowych, proliferacja naczyn krwionosnych oraz nad-
miernym wydzielaniem §luzu, wskutek zwigkszenia liczby
zaréwno komorek kubkowych w nabtonku drég oddecho-
wych, jak i komdrek podsluzéwkowych [10]. Wydaje sig,
ze szczegllna role w tym procesie odgrywaja komorki mig-
$ni gtadkich oskrzeli (KMGO) oraz formowanie nowych
naczyn krwionos$nych (angiogeneza) [6,9,57]. W wyniku
zmiany fenotypu KMGO (pod wpltywem m.in. cytokin)
dochodzi nie tylko do przerostu, rozrostu i migracji tych
komorek, ale réwniez do wytwarzania przez nie réznych
czynnikéw promujacych zaréwno stan zapalny jak i angio-
genezg [9,17,57]. Ponadto wykazano, iz w procesie prze-
budowy $ciany oskrzeli istotne znaczenie maja zmiany za-
chodzace w obrgbie macierzy zewnatrzkomoérkowej (MZ).
Fibroblasty, wchodzace w sktad MZ, zmieniaja swoj feno-
typ (podobnie jak KMGO), co objawia si¢ ich wzmozona

proliferacja, zdolnoscia do kurczenia si¢ oraz wytwarza-
nia aktywnych substancji. Skutkuje to nasileniem proce-
su zapalnego, przebudowa MZ oraz pogrubieniem btony
podstawnej w obrgbie oskrzeli [57].

Nastgpstwem powyzszych zdarzen jest zwigkszenie grubosci
Sciany oskrzeli z towarzyszacym zmniejszeniem ich sredni-
cy, co prowadzi ostatecznie do statego uposledzenia prze-
pltywu powietrza, utrzymujacej si¢ nadreaktywnosci oskrze-
li z niedostateczna reakcja na standardowe leczenie [57].

Ze wzgledu na tak zlozony mechanizm patogenetyczny,
przez niektérych ekspertdw astma jest rozwazana jako
zespot objawdéw, a nie pojedyncza jednostka chorobowa
[62,72].

Charakter zapalenia dr6g oddechowych jest podobny we
wszystkich postaciach astmy (alergicznej, niealergicznej,
aspirynowej) oraz we wszystkich grupach wiekowych [10].

Podstawowymi lekami ograniczajacymi proces zapal-
ny i tym samym kontrolujacymi przebieg astmy oraz po-
prawiajacymi jako$¢ zycia chorych sa glikokortykostero-
idy stosowane zwykle w postaci wziewnej w polaczeniu
z agonistami receptora beta2 (B2) [10,34]. Niestety, pra-
wie 10% pacjentéw chorujacych na astme nie reaguje na
standardowe leczenie [36]. Niektorzy badacze na podsta-
wie wynikéw badani do§wiadczalnych sugeruja, iz czyn-
niki prozapalne, takie jak IL-1, IL-13 i TNF-o znacznie
ostabiaja odpowiedZ na agonistéw receptoréw B2 przez
zmniejszenie wytwarzania cyklazy adenylowej oraz cAMP
[67,71,73]. Wskazuje to, ze korzystne moze by¢ jednocze-
sne stosowanie glikokortykosteroidéw i dtugo dzialaja-
cych B2-mimetykéw celem optymalizacji leczenia astmy.

Wsréd chorych na astme znajduje si¢ znaczna grupa pa-
cjentow wymagajaca leczenia wspdétistniejacych choréb
sercowo-naczyniowych (m.in. choroby wiencowej, nadci-
$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca) oraz zaburzen li-
pidowych [40]. Ze wzgledu na konflikt wystepujacy w far-
makoterapii astmy i choréb uktadu krazenia, jest to grupa
pacjentéw stanowigca szczegélne wyzwanie dla lekarza.
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Stosowanie agonistéw receptora 32 w leczeniu astmy ze
wspolistniejaca choroba serca wiaze si¢ bowiem ze wzro-
stem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych,
takich jak ostry zespot wiericowy, zaostrzenie niewydol-
nosci serca, zatrzymanie czynnosci serca czy nagta §mierc
sercowa [19]. Jest to nastgpstwem przyspieszenia czynnosci
serca, zwigkszenia predyspozycji do arytmii, zwigkszenia
kurczliwosci migsnia sercowego, spadku oporu obwodo-
wego oraz st¢zenia potasu we krwi [19,44,65]. Wskazuje
to na koniecznos¢ szczegdlnie rozwaznego stosowania po-
wyzszych lekéw u tych chorych [65].

Do lekéw powszechnie stosowanych w terapii choréb ser-
cowo-naczyniowych naleza m.in. antagonisci receptoréw
beta (beta-blokery) i statyny. Uwaza sig, ze zastosowanie
beta-blokeréw u chorych na astmg jest kontrowersyjne
i wymaga szczeg6lnej ostroznosci. Statyny, bedace lekami
hipolipemizujacymi, wykazuja réwniez dodatkowe dzia-
fania okreslane jako plejotropowe (pozalipidowe) [7,42].
W ostatnich latach tym dwém grupom lekéw poswigcono
wiele uwagi, nie tylko ze wzgledu na korzysci w terapii
schorzen sercowo-naczyniowych, ale réwniez, co ciekawe,
jako lekom mogacym znaleZ¢ zastosowanie w terapii cho-
réb dolnych drég oddechowych, takich jak astma i przewle-
kta obturacyjna choroba ptuc [5,28,35,42,60].

W zwiazku z powyzszym w naszej pracy staraliSmy si¢
przedstawi¢ wptyw beta-blokerdw i statyn na procesy pa-
tofizjologiczne lezace u podloza astmy oraz na przebieg
tej choroby.

Beta-BLOKERY (BB)

Stosowanie BB ma istotne znaczenie w leczeniu pacjen-
téw z chorobami sercowo-naczyniowymi, zwlaszcza tych
z choroba wienicowa i niewydolnoscia serca [5,52].

Niestety w przypadku wspdtistniejacej astmy stosowanie wy-
mienionej grupy lekéw moze nasilaé skurcz oskrzeli [5,52].
Dominuje poglad, iz nalezy siggac po nie ostroznie, starannie
analizujac stan chorego. Skurcz oskrzeli wystgpuje czgsciej
w przypadku zastosowania nieselektywnych (niekardiose-
lektywnych) BB w poréwnaniu z selektywnymi (kardiose-
lektywnymi) antagonistami receptora 31 [5] (tab.1). Z tego
powodu wptyw poszczegdlnych BB na przebieg astmy moze
by¢ odmienny, zalezny od stopnia powinowactwa do poszcze-
g6lnych rodzajéw receptoréw B-adrenergicznych. Tymolol
(stosowany w leczeniu jaskry w postaci kropli do oczu) wy-
kazuje 25-krotnie wigksze powinowactwo do receptoréw
2 niz do receptoréw B1, co moze skutkowaé zaostrzeniem
1 pogorszeniem przebiegu astmy. Metoprolol i atenolol na-
tomiast, wykazujac wigksze powinowactwo do receptoréw
B1, rzadziej moga pogarszaé przebieg choroby [70].

W opracowaniu stanowiska ESC (European Society of
Cardiology) z 2001 r. [63] oraz BTS (British Thoracic
Society) z 2003 r. [13] uwzgledniono mozliwos¢ stosowa-
nia BB u chorych na astme¢. Wskazano jednak na wybra-
na grupe pacjentéw, to znaczy na chorych z przewlekla ta-
godng lub umiarkowang astma, dobrze kontrolowana, bez
predyspozycji do cigzkich zaostrzen. W badaniach czyn-
nosciowych uktadu oddechowego FEV1 (pierwszosekun-
dowa natezona objetos¢ wydechowa) powinna byla stano-
wi¢ co najmniej 70% wartosci naleznej lub maksymalne;j

Tabela 1. Kardioselektywne vs. niekardioselektywne beta-blokery [5]

Kardioselektywne
(selektywnosc beta1/beta2)

Niekardioselektywne
(selektywnosc betal/beta2)

Acebutolol Karwedilol (7.3:1)
Atenolol (75:1) Labetalol
Bisoprolol (115:1) Nadolol (1:1) [58]
Celiprolol (ok. 300:1) Oksprenolol
Esmolol (70:1) Pindolol

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

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

dla danego pacjenta — optymalnie powyzej 80%, a dobowa
zmiennos$¢ PEF (szczytowy przeptyw wydechowy) ponizej
30%. Ponadto wymagana byta optymalna przewlekla tera-
pia z uzyciem GKSw (glikokortykosteroidy wziewne) oraz
LABA (dhugo dziatajace 2-mimetyki) [25] i doraznym za-
stosowaniem SABA (krétko dziatajace B2-mimetyki) [13,25].

Wydaje sig, ze w grupie chorych z tagodnymi zaostrze-
niami astmy, skutecznie leczonych GKSw i GKS stoso-
wanymi doustnie, z czgstymi zaostrzeniami choroby BB
powinny by¢ stosowane z wielka rozwaga, jesli w ogdle.
Takiego stanowiska nie zdefiniowato jednak ESC [5,63].

Ashrafian i Violaris podsumowujac éwczesne stanowisko
BTS i ESC, podkreslili, iz wprowadzanie do terapii kar-
dioselektywnych BB w wybranej grupie chorych na ast-
mge, odpowiednio przeszkolonych, powinno zaczynac si¢ od
najmniejszej dawki z nastgpczym stopniowym jej zwigk-
szaniem, ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na ewentual-
na zmienno$¢ objawdw oraz szczytowego przeptywu wy-
dechowego [13,63]. Podobna opinia zostata przedstawiona
w rekomendacjach NAEPP (National Asthma Education
and Prevention Program) [26].

Jednakze w $wietle aktualnego stanowiska ESC i BTS
(British Thoracic Society) stosowanie BB (réwniez w po-
staci kropli do oczu) u chorych na astmg jest przeciwwska-
zane [14,23], przy czym nie dotyczy to chorych z przewle-
kta obturacyjna choroba ptuc [23,52].

W kwietniu 2009 roku na tamach czasopisma European
Heart Journal odbyta si¢ polemika dotyczaca mozliwosci
stosowania BB w astmie.

Shaw i1 Wiliams w liScie nadestanym do redakcji [68]
zwrdcili uwage na opracowanie statystyczne przeprowa-
dzone przez Salpetera i wsp., ktérego wyniki wskazuja na
wzgledne bezpieczeristwo stosowania kardioselektywnych
BB u chorych na astmg, oczywiscie pod §cistym nadzorem
specjalistycznym [64]. Jednocze$nie zarzucili wspottwor-
com aktualnych wytycznych ESC przyjecie stanowiska
jednoznacznie negujacego uzycie BB w astmie. Ta gru-
pa pacjentdw zostala pominigta w badaniach, ktérych ce-
lem bylo okreslenie potencjalnych korzysci z terapii BB
w przewlektej niewydolnosci serca (PNS) [68]. W odpo-
wiedzi Dickstein i McMurray, wchodzacy w skiad grupy
ekspertéw opracowujacej wytyczne europejskie dotyczace
strategii leczenia PNS, wskazali na mozliwo$¢ uzycia BB
w starannie wyselekcjonowanej grupie chorych na astme.
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Ryc. 1. Mechanizm kompensacyjny w odpowiedzi na

przewlekte stosowanie lekdw.
efekt pozny Analogia do nastepstw klinicznych efektu
spowodowanego przez ligandy receptoréw
beta-adrenergicznych, skfania do sprawdzenia
SZKODLIWY hipotezy przewlektego stosowania odwrotnych
(zmniejszona agonistéw w innych chorobach [61]
odpowied?)
KORZYSTNY

Jednak liczac sig z brakiem pewnych danych dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania tych lekéw w astmie (uwzgled-
niajac zaostrzenia choroby) autorzy ci podkreslili, iz obec-
nie nie mozna rekomendowac stosowania BB w astmie [68].

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

W przypadku wspdtistnienia choroby wiericowej i astmy,
iwabradyna stata si¢ uznana, bezpieczng alternatywa dla
BB. Jest to lek pozbawiony wptywu na receptory adrener-
giczne. Poprzez dziatanie wylacznie na kanaty If w komor-
kach rozrusznikowych wezta zatokowo-przedsionkowego
powoduje zwolnienie czynnosci serca [8,24].

W ostatnich latach dokonat si¢ przetom w leczeniu przewle-
ktej niewydolnosci serca. Jeszcze do niedawna dominowat
poglad, iz stosowanie BB jest przeciwwskazane w terapii
niewydolnosci serca ze wzgledu na ostabienie kurczliwo-
$ci migsnia sercowego i zwigkszanie ryzyka zaostrzenia
choroby. Okazalo si¢ jednak, ze niektore leki z tej grupy
(karwedilol, metoprolol, bisoprolol) wprowadzane do le-
czenia umiejetnie i stosowane przewlekle stanowia bar-
dzo skuteczny element terapii poprawiajacy dtugofalo-
wo funkcj¢ narzadu. Dzisiaj BB zajmuja czolowe miejsce
w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca [23,28,52].
Mozna zatem zadaé pytanie dotyczace mechanizmu pa-
tofizjologicznego, dzigki ktéremu zmienit si¢ poglad na
stosowanie BB. Jedna z koncepcji dotyczy redukc;ji licz-
by receptor6w B1 w niewydolnym sercu. Wydaje sie, ze
jest to konsekwencja stalego oddziatywania na nie endo-
gennych katecholamin, ktérych stgzenie wzrasta, w postaci
mechanizmu kompensujacego funkcje¢ niewydolnego na-
rzadu. Ostatecznie katecholaminy maja ograniczony do-
step do tego punktu uchwytu. Uwaza sig, ze zastosowanie
niektérych BB (karwedilol, metoprolol, bisoprolol) dziata
przeciwstawnie, to znaczy skutkuje wzrostem liczby recep-
toréw B1 w niewydolnym sercu. Dzieje sie to jednak do-
piero po dluzszym ich stosowaniu, prowadzac ostatecznie
do lepszego funkcjonowania narzadu [28,52].

Analogicznie, biorac pod uwage rozbieznosci dotyczace
efektow klinicznych istniejace migdzy krétkoterminowym

stosowaniem BB i w efekcie pogorszeniem przebiegu cho-
roby, a korzystna dlugoterminowa terapia z uzyciem tych
lekéw, zwrécono uwage na ewentualna mozliwos¢é prze-
wlektego stosowania BB u pacjentéw chorych na astme [5].
Proby rozwiazania powyzszego problemu odzwierciedlaja
wyniki badan zaréwno doswiadczalnych jak i klinicznych.

Wiadomo, ze stymulacja receptoréw 2 powoduje roz-
kurcz miesni gtadkich oskrzeli i zmniejsza nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli [25]. Jednak, niektérzy badacze biora pod
uwage mozliwosé, iz przewlekle stosowanie lekéw o po-
wyzszym profilu dziatania moze nasila¢ zaréwno reaktyw-
nos¢ oskrzeli, jak i proces zapalny toczacy si¢ w drogach
oddechowych [22,27,31,51,53]. Obowiazujace wytyczne
leczenia astmy wskazuja jednoznacznie, iz w terapii prze-
wlekiej LABA powinny by¢ stosowane jako uzupetnienie
podstawowego leczenia glikokortykosteroidami, a SABA
tylko doraznie [10,14]. GKS zwigkszaja efektywnos¢ diu-
go dzialajacych beta2-mimetykéw. Wydaje sig to skutkiem
przeciwzapalnego wptywu GKS, co w rezultacie prowa-
dzi do poprawy ostabionej funkcji receptoréw (32 [70] oraz
zwigkszenia ich liczby [28].

Interesujace staje sie¢ zagadnienie dotyczace parametréw
farmakodynamicznych BB.

W aspekcie potencjalnych korzysci ze stosowania BB w ast-
mie zwrécono uwage na podgrupe tzw. odwrotnych agoni-
stow receptoréw beta (inverse agonists), ktére podobnie jak
wszystkie BB hamuja przekazywanie sygnatu indukowanego
przylaczeniem agonisty, ale réwniez hamuja przekaZnictwo
indukowane stata (konstytutywna) aktywnoscia receptoréw
[45,61]. Skutki dziatania agonistéw i odwrotnych agonistow
jest przeciwstawny. Ponadto, odwrotny agonista silniej blo-
kuje receptor niz antagonista [56]. Przewlekta ekspozycja na
agoniste (przytaczajacego si¢ do aktywnego fragmentu recep-
tora) skutkuje desensytyzacja (zmniejszeniem liczby) recep-
toréw i w konsekwencji hamowaniem przekazywania sygnatu
wewnatrzkomérkowego, podczas gdy przewlekte stosowanie
odwrotnego agonisty (przytaczajacego si¢ do postaci nieak-
tywnej receptora) moze ostatecznie powodowac sensytyza-
cje i w nastgpstwie zwigkszenie sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej [56,58,61] (ryc. 1). Powyzsze zjawiska zachodzace na
poziomie receptorowym i molekularnym moga mie¢ istotny
wplyw na efekt terapeutyczny stosowanych lekéw.
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To zalozenie sklonito wielu badaczy do przeanalizowania
wplywu wybranych BB na zjawiska zachodzace w astmie.
Zwroécono uwagg, iz sposréod BB wtasciwosci odwrotne-
g0 agonisty na poziomie receptora 32 wykazuja nadolol
[56], karwedilol [16] oraz metoprolol stosowany w wigk-
szych dawkach [50].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze przewlekte stosowanie BB (ICI 118,155
— wysoko selektywny antagonista receptora 2, wykazu-
jacy witasciwosci odwrotnego agonisty [58], nadolol —
niekardioselektywny antagonista receptora 32, metopro-
lol — kardioselektywny antagonista receptora 1 podany
w wigkszej dawce, tzn. 20 mg/kg m.c./dobe (vs. 10 mg/kg
m.c./dobe) znacznie zwigkszato ekspresje receptoréow 32
w drogach oddechowych. W rezultacie wiazato si¢ to ze
zmniejszeniem reaktywnosci oskrzeli [S0]. Inni badacze
zwrocili uwagg, iz krétkotrwale zastosowanie BB (poje-
dynczy 15-minutowy wlew dozylny nadololu, karwedilo-
lu) zwigkszyto reaktywnos¢ oskrzeli, podczas gdy tera-
pia przewlekta (28 dni) wywotata efekt przeciwny [16].
Callaerts-Vegh i wsp. opierajac si¢ na wynikach badan
doswiadczalnych (myszy z astma) wykazali, iz po dtuz-
szym czasie, tzn. po 28 dniach stosowania nadololu i kar-
wedilolu wzrasta liczba receptoréw 2, co w konsekwen-
cji prowadzi do zmniejszenia nadreaktywnosci oskrzeli
w astmie. Takiego wplywu nie spowodowat inny BB — al-
prenolol, bedacy czeSciowym agonista receptora 32 [16].
Ponadto Nguyen i wsp. na zwierzgcym modelu astmy za-
obserwowali, iz stosowanie nadololu oraz ICI 118,551 spo-
wodowato zmniejszenie liczby limfocytéw, eozynofilow
(0 50%) oraz stezenia cytokin (IL-13, -10, -5) i TGF-B1
w plynie z ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego (BAL)
oraz zredukowato liczbe komoérek wytwarzajacych sluz
(komorek kubkowych — goblet cells). Nalezy podkreslic,
ze efekt obserwowano po dluzszym czasie stosowania leku
(28 dni vs. 7 dni) [58]. Autorzy ci wskazuja na potencjal-
na uzytecznos$¢ przewlektego stosowania BB, zwlaszcza
tych majacych wilasciwosci odwrotnego agonisty, celem
poprawy czynnosci ptuc oraz ograniczenia zmian zapal-
nych w oskrzelach.

Po uzyskaniu obiecujacych wynikéw w badaniach doswiad-
czalnych, podjeto proby w warunkach klinicznych, ukie-
runkowane na oceng efektu i bezpieczernistwa przewlekte-
go stosowania BB w astmie. W 2008 r. Nicola Hanania
wraz z zespotem opublikowali wyniki pilotazowego bada-
nia z uzyciem nadololu. Do badania wiaczono 10 pacjen-
tow z przewlekta tagodna astma. Mimo dotychczasowe-
go pogladu, ze stosowanie nieselektywnych BB w astmie
nie jest wskazane ze wzgledu na ryzyko skurczu oskrze-
li (blokowanie receptoréw 2, nieefektywnosé endogen-
nej adrenaliny), zesp6t ten jako pierwszy podjat si¢ oceny
efektu BB w terapii przewleklej u chorych na astme [35].

Poczatkowa dawka nadololu wynosita 10 mg/d i przy do-
brej tolerancji byta stopniowo zwigkszana do 20 mg/d,
a nastgpnie do 40 mg/d. Leczenie prowadzono przez 9 ty-
godni. U pacjentéw przyjmujacych wyzsze dawki leku
(20—40 mg/d) obserwowano zmniejszenie nadreaktywnosci
oskrzeli, co wyrazato si¢ zwigkszeniem PC20 w dooskrze-
lowej prébie prowokacyjnej z metacholing, czyli potrzeba
uzycia odpowiednio wigkszych stgzen metacholiny stoso-
wanej wziewnie, aby spowodowac spadek FEV1 o0 20%.

U czterech badanych zaobserwowano ponad 10% spadek
FEV1 w 4 godziny po przyjeciu dawki poczatkowej nado-
lolu. Jednak, podczas kolejnych wizyt, u wigkszosci bada-
nych mozliwe bylto zwigkszenie dawki. Mimo ze zareje-
strowano spadek FEV1 po wlaczeniu docelowych dawek
leku, to nie bylo istotnej korelacji migdzy maksymalna
dawka przyjetego BB i redukcja FEV1 [35].

Olenchock i wsp. w oparciu o dane uzyskane z bazy da-
nych GWTG (The Get with the Guidelines) utworzone;j
przez AHA (American Heart Association) we wspdipra-
cy z naukowcami, szpitalami oraz profesjonalnymi organi-
zacjami, przeanalizowali uzyskane dane dotyczace stoso-
wania BB u pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba
ptuc i astma, u ktérych wystapit ostry zespot wieficowy.
Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna u tych chorych byta wigk-
sza w tej grupie, ktéra w ciggu 24 godzin nie otrzyma-
ta BB. Interesujace jest, ze u pacjentéw z hiperlipidemia,
nadci$nieniem t¢tniczym, przebytym zawatem serca czg-
Sciej zaczynano terapi¢ BB w pierwszej dobie hospitali-
zacji, co wigzalo si¢ z mniejszym prawdopodobieistwem
zgonu podczas pobytu w szpitalu. Wczesne zastosowanie
BB u pacjentéw z ostrym zespotem wieicowym stabilnych
hemodynamicznie jest zaleceniem klasy I wg rekomenda-
cji ESC i AHA [2,3,4,52]. Wydaje sig, ze chorzy z prze-
wlekla obturacyjna choroba ptuc i astma moga réwniez
odnies¢ korzys¢ po wdrozeniu takiego postgpowania [33].

Autorzy artykutu wskazali na ryzyko wystapienia zagraza-
jacego zyciu skurczu oskrzeli oraz na przewage bezpieczen-
stwa stosowania BB selektywnych (metoprololu, atenololu)
w poréwnaniu z BB nieselektywymi (propranolol, nado-
lol). Zwrécili uwagg, iz w bazie GWTG nie umieszczono
danych opisujacych konkretne przyczyny, ktére spowodo-
waty niewlaczenie do terapii BB na poczatku hospitaliza-
cji. Jednoczesnie, opierajac si¢ na wynikach dotychcza-
sowych badan (w tym zespotu N. Hananii) podkreslili, ze
mimo niekorzystnego wptywu BB w postaci obnizenia
FEV1 zwiazanego z wprowadzaniem leku do terapii, za-
uwazono mniejszy zakres zwigzany z pogorszenia czyn-
nosci ptuc w przypadku przewlektego stosowania BB [59].

Podsumowujac wyniki dotychczas przeprowadzonych ba-
dan dotyczacych zastosowania BB w astmie wytaniaja si¢
dwa problemy.

Pierwszy dotyczy pacjentéw ze wspoétistniejaca astma
i choroba uktadu sercowo-naczyniowego, u ktorych ist-
nieja wskazania do leczenia BB. Wydaje sig, ze w tej gru-
pie chorych, szczegdlnie z astma tagodna i umiarkowana
oraz z optymalng kontrola choroby, mozna rozwazy¢ le-
czenie kardioselektywnymi BB. Nalezy jednak zachowac¢
ostroznos$é, to znaczy wybiera¢ leki o jak najwigkszym
powinowactwie do receptora 1, zaczyna¢ od matej daw-
ki, a podczas stopniowego jej zwigkszania, jesli zachodzi
taka potrzeba, pamigta¢ o mozliwosci zmniejszenia lub
utraty kardioselektywnosci i zwiazanych z tym niekorzyst-
nych nastgpstw klinicznych ze strony uktadu oddechowego.

Drugi problem odnosi si¢ natomiast do BB wykazujacych
wlasciwosci odwrotnego agonisty w stosunku do receptora
2. W przysztosci leki te, dzigki wptywowi na farmakody-
namike receptoréw 2 w oskrzelach, umiejetnie stosowa-
ne, moga si¢ okaza¢ uzupetnieniem terapii astmy. Dotad
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nie przeprowadzono jednak wiele badari w warunkach kli-
nicznych, co uniemozliwia okreslenie pozycji tych lekéw
pod wzgledem ich praktycznego i powszechnego zastoso-
wania w leczeniu astmy.

STATYNY

Mimo iz astma jest zazwyczaj dobrze kontrolowana z uzy-
ciem wziewnej postaci GKS, to niektérzy chorzy wymagaja
przewlektego stosowania ich doustnej postaci. Wiaze sig to
z powaznymi dzialaniami niepozadanymi (supresja kory nad-
nerczy, zahamowanie wzrostu, osteoporoza). Ponadto u nie-
ktérych chorych na astme obserwuje si¢ opornos¢ na GKS.
Dlatego wciaz trwaja poszukiwania alternatywnych opcji te-
rapeutycznych przyczyniajacych si¢ do ograniczenia stanu
zapalnego toczacego si¢ w $cianie oskrzeli [66]. W ostatnich
latach zwrdécono uwagg na mozliwo$¢ zastosowania statyn.

Statyny odkryto przed ponad 30 laty [29,30]. Leki te, bg-
dac inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA) — gtéwnego enzymu w biosyn-
tezie cholesterolu, wykazuja dziatanie hipolipemizujace,
dzigki czemu znalazty zastosowanie w terapii hiperchole-
sterolemii [60]. Zwrécono réwniez uwage na pozalipido-
we (plejotropowe) dziatanie statyn, objawiajace si¢ m.in.
wplywem przeciwzapalnym, przeciwutleniajacym oraz im-
munomodulujacym [1,43,48,54,60].

W powyzszym kontekscie zainteresowano si¢ mozliwo-
Scig zastosowania tych lekéw w terapii astmy. Badania
przeprowadzono zaréwno w warunkach doswiadczalnych
jak i klinicznych.

Wykazano, ze w przebiegu astmy statyny maja wplyw prze-
ciwzapalny i immunomodulujacy.

Na modelu eksperymentalnym astmy alergicznej (myszy
uczulone alergenem bialka jaja kurzego — owoalbumina,
OVA) wykazano, ze doustne (p.o., per orally) (dawka 40
mg/kg m.c.) i dootrzewnowe (i.p., intraperitoneally) (dawka
4 mg/kg m.c.) podawanie simwastatyny skutkowato zmniej-
szeniem liczby komoérek zapalnych, eozynofiléw, a takze
stezen IL-4 1 IL-5 w BAL. Wigksze dawki leku wptynety
na redukcj¢ nacieku zapalnego w ptucach, co uwidocznio-
no w badaniach histopatologicznych. W warunkach in vitro
zarejestrowano zmniejszenie sekrecji IL-4, IL-5, IL-6 oraz
IFN-vy w piersiowych weztach chtonnych tych zwierzat. Nie
wykazano wptywu simwastatyny na zmiang stgzenia IgE cat-
kowitych oraz IgG1 i IgG2a. Autorzy tego badania zwrdcili
jednak uwage na uzycie wigkszych dawek leku w poréwna-
niu z dawkami stosowanymi u ludzi tumaczac to znacznie
wigksza ekspresja reduktazy HMG-CoA u gryzoni [54].
W innym badaniu, na przyktadzie powyzszego modelu do-
Swiadczalnego wykazano, ze simwastatyna podawana do-
otrzewnowo w wigkszej dawce (40 mg/kg m.c.) przez 7 dni
zmniejszyta poziom IgE catkowitych, liczbg komérek za-
palnych, makrofagdw, neutrofiléw, eozynofiléw, stgzenie in-
terleukin (IL-4 i IL-13) i TNF-a., ekspresje CD40, CD40L
i VCAM-1, liczbg komérek wydzielajacych §luz (komoérek
kubkowych) oraz aktywnos¢ metaloproteinaz w BAL [46].

Na przykladzie zastosowania prawastatyny u myszy (OVA)
(10 mg/kg m.c., i.p., 3 dni), oprécz zahamowania prolifera-
¢ji limfocytéw Th2 i zmniejszenia wytwarzania przez nie

cytokin, takich jak IL-5, stwierdzono réwniez zmniejszenie
wytwarzania IL-17, co skutkowato ostabieniem zdolnosci
komérek CD11c+ do prezentowania antygenu w tkankach
phuc, a w konsekwencji zmniejszeniem nacieku eozynofi-
lowego w drogach oddechowych [41].

Zastosowanie tej statyny u myszy (OVA) z indukowana hi-
percholesterolemia, spowodowato znaczne obnizenie po-
ziomu cytokin IL-4 i IFN-y, ktérych stgzenie wyjsciowo
korelowato ze stezeniem cholesterolu w surowicy. Ponadto,
stwierdzono zmniejszenie nacieku eozynofilowego w ptu-
cach oraz obnizenie stezenia IL-5, PGE2 i MCP-1 w po-
ptuczynach oskrzelowych. Prawastatyne podawano przez
7 tygodni w dawce dobowej 0,4 mg/5 mL wody do picia.

Autorzy tego badania wskazuja, ze hipercholesterolemia
moze nasila¢ stan zapalny lezacy u podtoza astmy i pod-
kreslaja wielokierunkowy korzystny wptyw statyn [74].

Statyny wykazuja réwniez dzialania zmniejszajace nad-
reaktywnos$¢ oskrzeli. Chiba i wsp. na podobnym modelu
doswiadczalnym (myszy (OVA)) wykazali, ze lowastaty-
na (4 mg/kg m.c./d, i.p., 10 dni) moze znacznie zmniejszaé
nadreaktywnos¢ oskrzeli na acetylocholing u myszy (OVA)
[21]. Autorzy ci na modelu do§wiadczalnym astmy u szczu-
réw wykazali réwniez, iz lowastatyna (4 mg/kg m.c./d, i.p.)
hamuje nadreaktywnos¢ oskrzeli przez ostabienie przeka-
zywania sygnalu wewnatrzkomérkowego za posrednictwem
biatka Rho [20]. Jest to monomeryczne biatko wiazace GTP.
Proteiny o takich wiasciwosciach odgrywaja istotna role
w skurczu mig$ni gtadkich oskrzeli i mogg si¢ sta¢ nowym
celem terapii astmy [32]. Statyny hamuja aktywacje biatka
Rho poprzez spadek poziomu pirofosforanu geranylogera-
nylowego [20]. Wykazano, Zze lowastatyna moze hamowac
translokacje RhoA do btony komérkowej, co skutkuje zaha-
mowaniem proceséw, w ktérych posredniczy powyzsza cza-
steczka [49,75]. Okazalo sig, ze lowastatyna znacznie osta-
bita kurczliwos$¢ oskrzeli oraz translokacje Rho do blony
komorkowej. Ponadto skutkiem jej dziatania byto zmniej-
szenie catkowitej liczby komérek w BAL oraz zmiany ob-
serwowane w badaniu histopatologicznym (zmniejszenie na-
cieku komoérkowego w Scianie oskrzeli, zwlaszcza migdzy
warstwa nabtonka i komérek migéni gtadkich). Lowastatyna
natomiast nie wplyng¢ta na zmiang stezenia IgE w surowi-
cy oraz na poziom cytokin (IL-4, IL-5, IL-13) w BAL [20].

Nalezy podkresli¢, ze w powyzszych badaniach korzyst-
ny wpltyw statyn na procesy lezace u podtoza astmy uzy-
skano po zastosowaniu duzych dawek leku (do 40 mg/kg
m.c.) w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u ludzi (ok.
0,5-1 mg/kg m.c.).

Wydaje sig, ze statyny moga takze wpltywac na proliferacje
komorek migsni gladkich oskrzeli i komérek mastocytar-
nych. Takeda i wsp. na podstawie badania przeprowadzone-
go w warunkach in vitro wykazali antyproliferacyjny efekt
simwastatyny (w mechanizmie hamowania aktywnosci biat-
ka RhoA) na ludzkie komorki migsni gtadkich oskrzeli [69].

Z kolei ceriwastatyna i atorwastatyna (ale nie simwasta-
tyna i prawastatyna) w warunkach in vitro wykazywaty
zdolnos¢ hamowania wzrostu i aktywacji ludzkich komé-
rek mastocytarnych [47]. W obu badaniach uzyskany efekt
dziatania statyn zalezatl od st¢zenia zastosowanego leku.
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Obiecujace wyniki badan przeprowadzonych na zwierze-
tach oraz w warunkach in vitro zwrécity uwage na problem
oceny wplywu statyn na przebieg astmy u ludzi.

Menzies i wsp. chcac oceni¢ potencjat przeciwzapalny sta-
tyn u chorych na astme, zastosowali simwastatyng (grupa
badana vs. placebo, dawki leku: 20 mg/d przez pierwsze
2 tygodnie i 40 mg/d przez kolejne 2 tygodnie). Badanie
trwato 4 tygodnie i zostato przeprowadzone na kilkunastu
pacjentach z tagodna i umiarkowana astma. Wytaczono
m.in. chorych z zaostrzeniem astmy lub leczonych GKS
stosowanymi doustnie w ciggu ostatnich trzech miesigcy.
Na czas trwania badania z terapii wycofano leki przeciw-
zapalne (GKSw, teofiling, leki antyleukotrienowe), pozo-
stawiajac jedynie agoniste receptora 2.

Wyznacznikami nasilenia stanu zapalnego byta ocena
FeNO (poziom tlenku azotu w powietrzu wydychanym,
wyznacznik stanu zapalnego w oskrzelach), liczba eozy-
nofiléw w indukowanej plwocinie oraz we krwi obwodo-
wej, stopient nadreaktywnosci oskrzeli w prébie prowoka-
cyjnej z metacholina, stgzenie ECP w §linie oraz stezenie
CRP we krwi obwodowej. W grupie pacjentow, ktérzy
przyjmowali statyng, co prawda zaobserwowano obnize-
nie FeNO oraz zmniejszenie reaktywnosci oskrzeli po pro-
wokacji metacholina, ale réznice te okazaly si¢ nieistotne
statystycznie. Ostatecznie badacze ci na podstawie anali-
zy uzyskanych po miesi¢cznej obserwacji wynikéw, nie
wykazali przeciwzapalnego wplywu simwastatyny [55].

Kolejne badanie, tym razem z uzyciem atorwastatyny
(40 mg/d przez 8 tygodni) stosowanej tacznie z GKSw,
przeprowadzono u 50 chorych z tagodng i umiarkowana
postacia astmy.

Oceniano poranny PEF, FEV1, wynik testu kontroli ast-

my, wynik badania cytologicznego indukowanej plwoci-
ny oraz poziom biomarkeréw zapalenia.

PismiennicTwo

Sposréd powyzszych parametréw, zarejestrowano zmniej-
szenie liczby makrofagéw oraz stgzenia leukotrienu B4
w plwocinie. Mimo ze w ciagu 8 tygodni nie zaobserwo-
wano poprawy klinicznej, to zmniejszenie liczby komérek
zapalnych (makrofagéw) w plwocinie tych chorych moze
wskazywacé na przydatnos¢ statyn w leczeniu astmy [38].

W badaniu przeprowadzonym w warunkach in vitro z wy-
korzystaniem komorek jednojadrowych uzyskanych z krwi
obwodowej chorych na astme¢ atopowag (vs. osoby zdrowe),
poddanych dziataniu fluwastatyny obserwowano zahamo-
wanie proliferacji tych komorek oraz zmniejszenie wytwa-
rzania IL-5, IFN-vy, chemokin (CCL17, CXCL10). Oprécz
tego fluwastatyna zapobiegata rozwojowi linii komoérek
Thl i Th2. Powyzszy wynik uzyskano po wprowadzeniu
wyzszych stezen fluwastatyny [66].

Analiza dokonana ostatnio przez Stanka i wsp. wskazu-
je, iz stosowanie statyny przez pacjentéw chorych na ast-
meg, pozostajacych na standardowej terapii z uzyciem m.in.
GKSw bylo zwigzane ze znacznym zmniejszeniem ryzy-
ka hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby [17]. By¢
moze korzystny efekt wynikajacy ze stosowania statyn jest
bardziej wyrazony w zaawansowanym stadium choroby.

Wydaje sig, ze zastosowanie statyn jako lekéw o potencja-
le przeciwzapalnym, immunomodulujacym i antyprolife-
racyjnym u chorych na astme¢ moze si¢ okazaé¢ mozliwe.
Niezbegdne sa jednak dalsze obserwacje ze zwréceniem
uwagi na wlasciwosci farmakokinetyczne statyn [11,37],
wielko$¢ dawki czy tez czas terapii, z nastgpcza oceng za-
réowno stanu klinicznego chorych, jak i parametréw bio-
chemicznych i morfologicznych.

Na podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych ba-
dani niewykluczone, iz poglad dotyczacy zastosowanie BB
i statyn w astmie ulegnie zmianie. Zapewne podjecie ko-
lejnych préb dotyczacych analizy powyzszego problemu
przyniesie odpowiedZ na wiele pytan i watpliwosci.
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