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Streszczenie:

Propionian flutykazonu nalezy do podstawowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych w astmie, przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc i innych
chorobach drég oddechowych. Jest podawany w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami (LABA, LABA/LAMA lub SABA). Flutykazon
ma najmniejszg dostepnosc biologiczng ze wszystkich glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo, charakteryzuje sie wysokg lipofilnoscia
i w99% podlega efektowi pierwszego przejscia. Flutykazon poprawia czynno$¢ ptuc poprzez zmniejszanie nasilenia objawow choroby, nadreak-
tywnosci oskrzeli oraz czgstosci i cigzkosci zaostrzeri, podwyzsza réwniez jakoSc zycia pacjentow z chorobami obturacyjnymi, a najnowsze badania
wskazuja na jego skuteczno$¢ w terapii nadreaktywnosci poinfekcyjnej.

Abstract:

Fluticasone propionate is one of the basic anti-inflammatory drugs used in the management of asthma, chronic obstructive pulmonary disease
and other respiratory diseases. Administered as monotherapy or in combination with other drugs (LABA, LABA/LAMA or SABA), fluticasone is
characterized by the lowest bioavailability of all topically applied steroids, is highly lipophilic and is metabolized by 99% during the first-pass.
Fluticasone improves lung function, reduces the severity of disease symptoms, bronchial hyperresponsiveness and the frequency and severity of
exacerbations, as well as improves the quality of life in patients with obstructive lung diseases, and the latest studies indicate its effectiveness in

the treatment of post-infectious hyperresponsiveness.
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Wstep

Glikokortykosteroidy (GKS) to grupa lekow,
pochodnych naturalnie syntetyzowanych w warstwie
pasmowatej kory nadnerczy hormondéw steroido-
wych. Hormony te fizjologicznie reguluja metabolizm
glukozy, biatek, lipidow, wptywaja na rozwoj komorek
i mechanizmy apoptozy, a uwalniane w reakcji na
stres przygotowuja organizm na dzialanie w sytuacji
zagrozenia. GKS wptywaja na szereg proceséw odpo-
wiedzi immunologicznej i sg naturalnym supresorem
procesdéw zapalenia, z tych wzgledow znajduja szero-
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kie zastosowanie w medycynie. W praktyce klinicz-
nej stosowane sg najczesciej steroidy zmodyfikowane
chemicznie, co zwigksza site dziatania przeciwzapal-
nego oraz minimalizuje wptyw na gospodarke weglo-
wodanowo-biatkowa i mineralng. Przektada si¢ to na
efekty kliniczne i ryzyko wystapienia dziatan niepo-
zadanych tej grupy lekow. Kluczowe efekty dziatania
GKS wynikaja z interakcji naturalnych hormonéw lub
ich syntetycznych pochodnych stosowanych w terapii
ze swoistym receptorem glikokortykosteroidowym
(GR). Aktywowany kompleks GR—glikokortykosteroid
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zwigksza ekspresje¢ biatek przeciwzapalnych w jadrze
(transaktywacja) i thumi ekspresj¢ biatek prozapalnych
w cytozolu, zapobiegajac translokacji innych czynni-
kow transkrypeyjnych z cytozolu do jadra (transrepre-
sja). Przyktadem transaktywacji, istotnym w codzien-
nej praktyce klinicznej, jest wzrost syntezy receptora
B-adrenergicznego (B2AR), co wigze si¢ z synergia
dziatania klinicznego wGKS i lekow z grupy agonistow
receptora B. Dodatkowe znaczenie majg efekty niege-
nomowe, wystepujace w ciagu kilku minut po podaniu
leku, obejmujace m.in. modyfikacje przepuszczalno$ci
bton komérkowych, wptyw na kanaty jonowe, interak-
cje z receptorami blonowymi oraz indukcj¢ apoptozy
komorek zapalnych.

Glikokortykosteroidy wziewne

Glikokortykosteroidy wziewne (WGKS) to
najskuteczniejsze leki przeciwzapalne
w astmie, przewleklej obturacyjnej chorobie phuc
(POChP) i innych schorzeniach drog oddechowych.

stosowane

Stosowane sg w monoterapii lub w polaczeniu z innymi
lekami (LABA, LABA/LAMA badz SABA). Popra-
wiajg czynnos$¢ pluc, zmniejszaja nasilenie objawow
choroby, nadreaktywnos$¢ oskrzeli oraz czestos¢ i cigz-
kos$¢ zaostrzen, a takze podwyzszaja jakos¢ zycia. Sto-
sowane dhugotrwale w dawkach matych lub $rednich
i krotkotrwale w dawkach duzych wGKS sa lekami
bezpiecznymi. Do miejscowych dziatan niepozadanych
wGKS naleza: ple$niawki, nadkazenia grzybicze, nad-
kazenia bakteryjne jamy ustnej, jezyka, gardta, krtani,
zaburzenia smaku, chrypka oraz zaburzenia fonacji
(miopatia mie$ni wykorzystywanych do fonacji). Pod-
stawy zapobiegania dziataniom niepozadanym terapii
to: ptukanie jamy ustnej i gardla, stosowanie komor
inhalacyjnych dla inhalatoréw ci$nieniowych oraz po-
prawna technika inhalacji leku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne flutykazonu

Flutykazon to syntetycznie otrzymywany flu-
orowany GKS stosowany w postaci propionianu lub
furoinianu. Sita dzialania przeciwzapalnego flutyka-
zonu jest porownywalna z sitg triamcynolonu i fluocy-
nolonu. Flutykazon charakteryzuje si¢ silnym dzia-
faniem przeciwzapalnym, przeciwswigdowym i im-
munosupresyjnym. Wynika to z silnego wzglednego
powinowactwa flutykazonu do receptora GR (tab. 1).
Stosowany jest w postaci miejscowej w masciach do
leczenia atopowego zapalenia skoéry (AZS), donoso-
wo — w terapii alergicznego niezytu blony §luzowej
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Tabela 1. Wzgledne powinowactwo flutykazonu do
receptora GR w porownaniu z kortyzolem i deksame-
tazonem.

kortyzol 10
cyklezonid 12
17,21-BDP 53
deksametazon 100
flunizolid 180
triamcynolon 233
budezonid 935
des-CIC 1200
17-BMP 1345
flutykazon 1800
mometazon 2200

nosa, i wziewnie — w terapii choréb dolnych drog od-
dechowych. Flutykazon ma najmniejszg dostepnos¢
biologiczng ze wszystkich GKS stosowanych miej-
scowo (po podaniu wziewnym 12-28%, w nebulizacji
8%, donosowym 0,06-0,5%, doustnym < 1%), dzigki
czemu stabo wplywa na dziatanie osi podwzgorze—
przysadka mozgowa—nadnercza. Stezenie flutykazo-
nu w osoczu przekraczalo poziom detekcji (50 pg/
ml) tylko wowczas, gdy przekraczano zalecane dawki.
Flutykazon w 91-99% taczy si¢ z biatkami osocza.
Wykazuje duza lipofilnos¢. Czas retencji w blonie §lu-
zowej oskrzeli po inhalacji wynosi > 20 h, a t, kom-
pleksu GKS—receptor —> 18 h. Lek jest metabolizowa-
ny w watrobie, podlega efektowi pierwszego przejscia
w 99%. W metabolizmie bierze udziat CYP3A4, t,
w fazie eliminacji po podaniu i.v. wynosi ok. 15,1 h.
Lek wydalany jest przede wszystkim z katem 1 w 2%
z moczem. Wybrane wlasciwosci farmakologiczne
i farmakodynamiczne flutykazonu na tle innych wGKS
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wybrane wiasciwosci farmakologiczne
i farmakodynamiczne flutykazonu na tle innych wGKS
stosowanych w terapii chorob obturacyjnych.

<1% <1%/26% 1% | <1%/

<1%

Biodostep-
noscé w ja-
mie ustnej
Aktywacja nie
w btonie

$Sluzowej

oskrzeli

tak, czesciowo nie tak
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Powino- 1800
wactwo do
receptora

GR

Lipofilno$¢ | tak nie tak tak

Stosunek 90%/10% | 87%/13% (BDP) | 88%/ | 99%/
frakeji 12% 1%
Zwigzanej
do frakcji
wolngj

53/1345 935 12/1200

Propionian flutykazonu w terapii astmy oskrzelowej
Zgodnie z zaleceniami standardow diagnostyki
1 terapii astmy oskrzelowej GINA [1] podstawe farma-
koterapii tej jednostki chorobowej stanowiag wGKS.
Celem leczenia astmy jest osiggnigcie dobrej kontro-
li choroby, definiowanej jako kontrola biezaca obej-
mujaca objawy choroby (dzienne i nocne), zuzycie
lekow ratunkowych i codzienng aktywno$¢ chorego,
oraz kontroli dtugofalowej, gdzie celem nadrzednym
jest ograniczenie liczby zaostrzen astmy, utrzymanie
optymalnych parametréw wydolno$ci uktadu odde-
chowego przy minimalnym obcigzeniu zwigzanym
z przewlekle stosowanymi lekami. Jednym z najcze-
Sciej stosowanych wGKS w terapii astmy w prakty-
ce klinicznej w Polsce jest propionian flutykazonu.
Wynika to z optymalnych wtasciwosci farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych, wysokiej skutecz-
nosci klinicznej i dobrego profilu bezpieczenstwa leku.
Propionian flutykazonu stosowany jest w monoterapii
lub w potaczeniu z innymi lekami: krotko dziataja-
cym B-agonista (SABA, short-acting p-agonist) sto-
sowanym jako lek ratunkowy lub dtugo dziatajacym
B agonista (LABA, long-acting f-agonist), na kazdym
stopniu cigzko$ci astmy, w dawce niezbednej do osia-
gniecia dobrej kontroli choroby (tab. 3). Lek ten moze
by¢ rowniez wykorzystany do intensyfikacji leczenia
wziewnego w okresie zaostrzenia choroby. Wigkszos¢
chorych cierpi na tagodne postacie astmy, a ustalenie
prawidlowego rozpoznania i wdrozenie optymalnego
leczenia, w tym matych lub $rednich dawek wGKS,
czesto prowadzi do ustgpienia objawow. Okoto 25%
wszystkich pacjentow z astmg wymaga terapii na 4.1 5.
stopniu leczenia wedtug GINA, 17% ma astme trudng
do leczenia, a 3-4% astme cigzka. Pacjenci z rozpo-
znaniem astmy trudnej do leczenia i astmy ci¢zkiej wy-
magaja identyfikacji oraz skierowania do osrodka refe-
rencyjnego w celu poglebienia diagnostyki réznicowe;j,
optymalizacji terapii, w tym wdrozenia terapii biolo-
gicznej. Opornos¢ na GKS jest zjawiskiem rzadkim,
dotyczy ok. 1-3% chorych na astm¢. Moze ona by¢
zwigzana z polimorfizmem genetycznym receptora dla
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GKS (polimorfizm Bcl-1 genu dla GR), ale najczgsciej
spowodowana jest przewlekla lub powtarzajaca si¢
ekspozycja na czynniki srodowiskowe: palenie tytoniu,
szkodliwe pyly i gazy, alergeny, leki, infekcje, a takze
przez otylo$¢ — czynniki te przyczyniaja si¢ do zwigk-
szonej produkcji cytokin prozapalnych i nasilenia
przewlektego zapalenia. Warto podkresli¢, ze kluczo-
we badania ksztaltujagce wspotczesne standardy terapii
astmy, w tym zasady intensyfikacji leczenia, przepro-
wadzono z wykorzystaniem propionianu flutykazonu.
Do trwajacego 12 miesiecy badania GOAL (Gaining
Optimal Asthma ControL) [2] wlaczono 3416 pacjen-
tow dorostych i nastolatkow chorujacych na przewle-
kig astmg oskrzelows. Celem pracy bylo porownanie
kombinacji salmeterolu z flutykazonem z monoterapia
wGKS (flutykazon) pod wzgledem bezpieczenstwa
i skutecznosci. Autorzy zadali pytanie, czy zdefiniowa-
ne w standardach GINA cele leczenia astmy sg osig-
galne w codziennej praktyce klinicznej. Leczenie pro-
wadzono wedlug zasady zwigkszania dawek lekow co
12 tygodni az do osiggnigcia pelnej kontroli choroby
lub najwyzszej dopuszczalnej dawki leku. W kolej-
nym badaniu Lundbéck i wsp. [3], ktorzy obserwowali
grupe¢ 282 chorych na astm¢ fagodng lub umiarkowana,
wykazali, ze w ciagu 3 lat leczenia ok. 1/4 pacjentow
uzyskato dobra kontrole astmy przy wykorzystaniu

Tabela 3. Dawki rownowazne klinicznie propionianu
flutykazonu na tle innych wGKS stosowanych w terapii
astmy oskrzelowej u mlodziezy i dorostych (na podsta-

wie [1]).

wGKS w monoterapii lub Dawka dobowa (ug)

zZLABA Mata Srednia | Duza

Dwupropionian beklometazonu | 200-500 | >500-1000 | >1000

(pMDI, HFA, standardowa

wielko$¢ czastek)

Dwupropionian beklometazonu | 100-200 | >200-400 | >400

(DPI lub pMDI, superdrobno-

czastkowy, HFA)

Budezonid (DPI lub -MDP, stan- | 200-400 | >400-800 | >800

dardowa wielkoS¢ czastek, HFA)

Cyklezonid (pMDI, superdrobno- | 80-160 | >160-320 | > 320

czastkowy, HFA)

Furoinian flutykazonu (DPI) 100 200
100-250 | >250-500 | >500
100-250 | >250-500 | >500

Propionian flutykazonu (DPI)

Propionian flutykazonu (pMDI,
standardowa wielko$¢ czastek,
HFA)

Furoinian mometazonu (DPI) w zaleznosci od inhalatora DPI

Furoinian mometazonu (pMDlI, 200-400 > 400
standardowa wielko$¢ czastek,

HFA)
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propionianu flutykazonu w monoterapii, a u pozosta-
tych stosowano kombinacj¢ flutykazonu z salmetero-
lem w dawkach zaleznych od stopnia kontroli choroby.
Autorzy badan podkreslaja wysoka skutecznos$¢ kli-
niczng, dostepnos¢ szerokiego zakresu dawek i opty-
malny profil bezpieczenstwa propionianu flutykazonu
w leczeniu astmy.

Propionian flutykazonu w terapii przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc

POChP nalezy do najczgstszych chorob prze-
wlektych uktadu oddechowego spotykanych w naszej
codziennej praktyce. Na podstawie wynikow badan
epidemiologicznych szacuje si¢, ze w Polsce ok. 10%
populacji po 40. r.z. choruje na POChP. Najistotniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju tej jednostki choro-
bowej jest narazenie na szkodliwe pyly i gazy, w prak-
tyce w Polsce jest to glownie palenie papierosow.
Cele terapii POChP obejmuja tagodzenie objawow,
poprawe jakosci zycia, redukcje ryzyka wystapienia
zaostrzen 1 zahamowanie tempa progresji uposledze-
nia wydolnos$ci uktadu oddechowego przy zachowa-
niu optymalnego profilu bezpieczenstwa stosowanych
lekow. Podstawa profilaktyki jest oczywiscie walka
z natogiem palenia tytoniu. Ponadto zalecane sg szcze-
pienia, istotne znaczenie ma rehabilitacja oddechowa,
a u pacjentdow z rozpoznang niewydolnoscig oddecho-
wa domowe leczenie tlenem. Standardy postgpowa-
nia w POChP przedstawione sa w zaleceniach GOLD
[4]. Odmiennie prezentuja si¢ zalecenia dotyczace
inicjowania terapii oraz zasady modyfikacji leczenia
w zaleznosci od obrazu klinicznego choroby, gdzie
dominujacym aspektem klinicznym jest utrzymywa-
nie si¢ zaostrzen lub objawoéw (dusznosci) pomimo
stosowania terapii. Lekami pierwszego rzutu sa bron-
chodylatatory, ze szczegdlnym uwzglednieniem pre-
paratow dtugo dziatajacych: B-agonisci (LABA), lub
leku przeciwcholinergicznego (LAMA, long acting
muscarinic antagonist) badz skojarzenia tych lekow
w jednym inhalatorze (LAMA i LABA). Kryteria
ulatwiajace analize wskazan do zastosowania wGKS
(np. flutykazonu) w momencie inicjacji leczenia przed-
stawiono w tabeli 4. Wskazaniem do wiaczenia pota-
czenia LABA + wGKS (np. propionianu flutykazonu
z LABA) lub terapii trojlekowej (LABA + LAMA +
wGKS) sa utrzymujace si¢ objawy, a zwlaszcza czgste
zaostrzenia choroby. Przy kontynuacji opieki nad pa-
cjentami, u ktérych wyjéciowo zastosowano broncho-
dylatacje w monoterapii, alternatywe stanowi potacze-
nie LABA + LAMA lub LABA + wGKS. U chorych,
u ktérych wyjsciowo zastosowano juz podwojng bron-
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chodylatacje (LABA + LAMA), kolejnym krokiem
moze by¢ terapia potrojna (LABA + LAMA + wGKS),
czyli np. dodanie flutykazonu do dotychczasowe;j
terapii. Polaczenia wGKS (np. flutykazonu) z broncho-
dylatatorem mogg by¢ leczeniem pierwszego wyboru
u chorych na POChP z astmg w wywiadzie. Bez wat-
pienia wigksza skutecznos¢ wGKS widzimy u pacjen-
tow z wigkszg liczbg zaostrzen i ich cigzszym przebie-
giem. Dodatkowo, kluczowym biomarkerem jest stg-
zenie eozynofiléw we krwi obwodowej. W przypadku
prob deeskalacji leczenia silne zalecenie kontynuacji
wGKS dotyczy wszystkich pacjentow ze stezeniem
eozynofiléw we krwi > 300 komoérek/pl. W podgrupie
chorych, gdzie wystepuja czeste (> 2) i cigzkie (po-
trzeba hospitalizacji) zaostrzenia, mozliwo$¢ odsta-
wienia wGKS jest dyskusyjna. W badaniu IMPACT
[5] schematy terapii uwzgledniajace flutykazon byty
skuteczniejsze niz podwdjna bronchodylatacja (bez
wGKS) w redukowaniu ryzyka umiarkowanych i cig¢z-
kich zaostrzen przy progu odcigcia 310 eozynofilow/
pl. Podobny wpltyw obserwowano takze na parametry
spirometryczne, dusznos$¢ i jakos¢ zycia. Byli palacze
tytoniu odnosili dodatkowa korzy$¢ z zastosowania
wGKS w poréwnaniu z osobami w dalszym ciggu
palacymi. Wouters i wsp. [6] ocenili konsekwencje
proby odstawienia dotychczas stosowanego flutyka-
zonu w grupie prawie 300 pacjentOw z rozpoznaniem
POChHP. Odstawienie flutykazonu skutkowato stop-
niowym i systematycznym pogarszaniem parametrow
spirometrycznych (spadek FEV -4,4% w grupie stosu-
jacej salmeterol w monoterapii vs -0,1% w grupie le-
czonej kombinacja salmeterol + flutykazon). Wzrosto
rowniez nasilenie dusznosci, przebudzen nocnych
i tagodnych zaostrzen choroby. Najnowsze standar-
dy GOLD [4] podkreslaja, ze gtéwnym celem terapii
POChP powinno by¢ zmniejszenie $miertelnosci. Co
ciekawe, wyniki dotychczas opublikowanych analiz
jasno wskazuja, ze spadek $miertelnosci z jakiego-
kolwiek powodu, w tym z powodu wspotistniejacych

Tabela 4. Czynniki, ktore powinny by¢ uwzglednione
przy inicjowaniu terapii z zastosowaniem wGKS u pa-
cjentow z rozpoznaniem POCHP (na podstawie [4]).

ZDECYDOWANIE ZA PRZECIWKO STO-
WGKS SOWANIU wGKS
- wywiad hospitalizacji - nawracajace

z powodu zaostrzen*
-> 2 umiarkowane

epizody zapaleni ptuc
- liczba eozynofilow

zaostrzenia na rok <100 /ul

- liczba eozynofilow - wywiad zakazenia
> 300/pl Mycobacterium

- wywiad lub wspdtistnie-

nie astmy

* Pomimo stosowania terapii bronchodylatacyjnej (LABA, LAMA, LABA/LAMA).
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chorob uktadu krazenia, obserwuje si¢ u pacjentow
z POChP wylacznie w przypadku zastosowania wGKS
w schemacie zaleconej terapii.

Propionian flutykazonu w terapii nadreaktywnosci
poinfekcyjnej

Cecha charakterystyczng szeregu infekcji wiru-
sowych i bakteryjnych drég oddechowych jest nadre-
aktywnos$¢ oskrzeli utrzymujaca si¢ niekiedy wiele ty-
godniu po przechorowaniu. Nadreaktywnos¢ objawia
si¢  wystgpowaniem suchego, me¢czacego kaszlu,
dusznosci, braku powietrza, szczegodlnie po narazeniu
na zimne powietrze, ostre zapachy, dym papierosowy
czy zanieczyszczenie powietrza (smog). W ostatnich
latach w szeregu publikacji badano skutecznos¢ za-
stosowania wGKS, w tym propionianu flutykazonu,
w roznych stadiach infekcji drég oddechowych. Wyka-
zano, ze flutykazon hamuje nadprodukcj¢ wydzieliny
w zakazeniu rynowirusem oraz zmniejsza przepusz-
czalno$¢ nabtonka w infekcjach indukowanych przez
SARS-CoV-2. W metaanalizie badan klinicznych [7]
dotyczacych przewlekajacego si¢ kaszlu propionian
flutykazonu charakteryzowat si¢ najwyzsza skuteczno-
Scig w redukowaniu dokuczliwych objawoéw sposrod
innych badanych interwencji (np. lek antyleukotrieno-
wy, salbutamol, ipratropium, kodeina). Ponsioen i wsp.
[8] oceniali wplyw propionianu flutykazonu na kaszel
i cechy nadreaktywnosci oskrzeli u 135 dorostych bez
przewlektych chorob uktadu oddechowego, u ktorych
kaszel poinfekcyjny utrzymywat si¢ ponad 2 tygodnie.
Flutykazon podawany w dawce 2 razy 500 pg na dobeg
przez 2 tygodnie w statystycznie istotny sposob redu-
kowat nasilenie kaszlu w poréwnaniu z placebo. Sku-
teczno$¢ flutykazonu byla wyrazna szczegodlnie u oséb
niepalacych. Przedstawione powyzej wyniki badan
otwieraja droge do zastosowania propionianu flutyka-
zonu w okresie okotoinfekcyjnym, szczeg6lnie u pa-
cjentow z dtugo utrzymujacym si¢ po infekcji kaszlem
i cechami nadreaktywnosci drég oddechowych.
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