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Nowy kierunek leczenia POChP — roflumilast
A new direction in COPD treatment — roflumilast
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Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest choroba postepujaca, prowadzaca do ogdlnoustrojowych
powiklan i niepetnosprawno$ci. Pomimo wysokiej skutecznoséci aktualnie stosowanych lekow, efekty leczenia nie
sa w pelni zadowalajace. Nadal nie udaje si¢ wplyna¢ na progresje choroby. Nowym kierunkiem leczenia POChP
jest poszukiwanie nowych lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym i modyfikujacych przebieg choroby. Roflumilast
jest selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy 4 (PDE4) II generacji, o udowodnionej skutecznosci w monoterapii,
jakiwleczeniu skojarzonym, zarejestrowanym do stosowania w ciezkiej postaci POChP. Geriatria 2010; 4: 199-202.

Stowa kluczowe: roflumilast, fosfodiesterazy, inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE4), POChP
Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive disease resulting in systemic complications
and disability. In spite of high effectiveness of currently used drugs, treatment effects are not fully satisfying.
Progression of the disease still cannot be influenced. Search for new anti-inflammatory and disease-modyfying
drugsis a current direction in COPD treatment. Roflumilast is a I generation selective phosphodiesterase 4 (PDE4)
inhibitor with proven efficacy both in monotherapy and combination treatment, regestered for treatment of severe
COPD. Geriatria 2010; 4: 199-202.
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest umieralnosci. Nadal brak jednak silnych dowodéw na
jedna z najwazniejszych przyczyn zgondéw na $wiecie wplyw takiego leczenia na progresje POChP, wyrazony
a liczba chorych sukcesywnie rosnie. Postepujacy zahamowaniem utraty FEV . Jedynie badanie TORCH
charakter choroby sprawia, ze cho¢ poddaje sie ona dowiodlo takiej skutecznosci leczenia skojarzonego.
leczeniu, znaczgco wplywa na jakos$¢ zycia i jest czesta Pomimo dokonanych postepéw, efekty leczenia
przyczyna niepelnosprawnosci. pacjentéw z POChP nie sg wigc w pelni zadowalajace.

Ostatnie lata przyniosty duze wieloo$rodkowe Cho¢ POChP poddaje si¢ leczeniu, to aktualnie stoso-
badania - TORCH, INSPIRE I UPLIFT, ktore staly sie wane leki dzialaja gtéwnie objawowo i zaden z nich nie
podstawa do opracowania kilku aktualnie obowigzu- jest w stanie zahamowac postepujacego spadku FEV,.
jacych strategii terapeutycznych. Wykazano skutecz- Zapalenie w POChP szczegélnie trudno poddaje sie
no$¢ dtugodzialajacych wziewnych B,-mimetykdw, leczeniu glikokortykosteroidami. Istnieje wiec silna
lekéw przeciwcholinergicznych, wziewnych gliko- potrzeba udoskonalania dotychczasowych metod
kortykosteroidéw (GKS) oraz skojarzonego leczenia terapii oraz wprowadzania nowych lekéw przeciwza-
B,-mimetykiem i GKS wziewnym. Zaobserwowano palnych i modyfikujacych przebieg choroby.
poprawe jako$ci zycia, poprawe czynnosci pluc, Poszukiwania nowych lekéw przeciwzapalnych
zmniejszenie czestodci zaostrzen oraz zmniejszenie koncentrujg si¢ w ostatnich latach na inhibitorach
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fosfodiesterazy 4. Fosfodiesterazy (PDE) sa rodzina
enzymow, ktore katalizuja hydrolize cAMP i cGMP
do monofosforanéw w komdrkach prozapalnych.
Inhibitory PDE, zwigkszajac wewnatrzkomdrkowe
stezenie cCAMP hamujg aktywnos¢ prozapalng komo-
rek, modyfikujac produkcje mediatoréw zapalnych,
réznicowanie i apoptoze komorek, migracje komoérek
do miejsca zapalenia, produkcje IgE. Opisano 11 rodzin
tych enzyméw, w komédrkach odpowiedzialnych za
proces zapalny w astmie i POChP szczegélnie duza
jest aktywno$¢ PDE4 i 7. Teofilina - nieselektywny
inhibitor fosfodiesteraz o udowodnionym dzialaniu
przeciwzapalnym i bronchodylatacyjnym jest od kil-
kudziesieciu lat z powodzeniem stosowana w leczeniu
astmy i POChP. Jednak waski indeks terapeutyczny
i potencjalne interakcje stanowig o duzym ryzyku
wystapienia dzialan niepozadanych. Wprowadzenie
selektywnych inhibitoréw izoenzymu 4 przypuszczal-
nie pozwoliloby zwigkszy¢ bezpieczenstwo i komfort
stosowania lekéw tej grupy [1-4].

Zaliczany do I generacji prototyp selektywnych
inhibitoréw PDE4 rolipram wykazuje efekt przeciwza-
palny i immunomodulujacy. Hamuje zapalenie neutro-
filowe i eozynofilowe, uwalnianie cytokin z limfocytow
Th, komérek nabtonka drég oddechowych, bazofili,
monocytéw, makrofagdéw, uwalnianie GM-CSF
z komorek miesniowki gtadkiej, powoduje rozkurcz
miesni gladkich drég oddechowych. Jego stosowanie,
zwlaszcza dlugotrwale, uniemozliwia jednak wysoki
odsetek dzialan niepozadanych takich jak nudnosci
i wymioty. Przez lata wysitki uczonych koncentrowaty
sie na wynalezieniu selektywnego inhibitora PDE
pozbawionego tych dziatan ubocznych. [5,6]

Sposéréd obecnie dostepnych inhibitoréw fosfodie-
steraz I generacji najwyzsza selektywnos¢ w kierunku
PDE4 i duzy profil bezpieczenstwa wykazuje roflumi-
last. W badaniach in vitro i badaniach na zwierzetach
roflumilast zmniejsza akumulacj¢ eozynofili i komorek
przewleklego zapalenia, hamuje odkladanie podna-
btonkowego kolagenu, pogrubianie nablonka drog
oddechowych, hyperplazje komoérek kubkowych,
zmniejsza nadreaktywnos¢ oskrzeli. Potwierdzenie
tych wlasciwoéci w praktyce klinicznej otworzytoby
nowy kierunek wleczeniu przewlektych choréb zapal-
nych drég oddechowych, umozliwiajac wptyw na ich
naturalny przebieg — remodelling drég odechowych
i postepujacy spadek wydolnosci ptuc [3,5,6].

Cho¢ wykazano, ze inhibitory PDE4 hamuja pro-
ces zapalny w drogach oddechowych, dlugo nie bylo
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wiadomo, czy zmniejszaja czestos¢ zaostrzenn POChP.
Calverley i wsp. zadali sobie pytanie czy u chorych na
POChP ze znacznym ograniczeniem przeptywu powie-
trza przez drogi oddechowe oraz z nasilonymi objawami
przewleklego zapalenia oskrzeli i z 21 zaostrzeniem
choroby w ciggu ostatniego roku zastosowanie roflu-
milastu, w poréwnaniu z placebo, zwieksza FEV oce-
niane przed inhalacjg leku rozkurczajacego oskrzela,
zmniejsza czesto$¢ umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzen. M2-124 i M2-125 to dwa wieloo$rodkowe,
randomizowane, podwojnie za$lepione, kontrolowane
placebo badania. Lacznie zakwalifikowano do nich
3091 chorych, z ktérych po 4-tygodniowym okresie
wstepnym przyjmowania placebo, 1537 otrzymywato
roflumilast w dawce 500 pg a 1554 - placebo. Okres
obserwacji wynosit 52 tygodnie. Chorzy mogli dodat-
kowo przyjmowa¢ SABA, LABA ikrétkodziatajace leki
antycholinergiczne, ale nie GKS wziewne, dtugodzia-
tajace leki antycholinergiczne i teofiline.

Przyjmowania roflumilastu lub placebo zaprzestato
35% badanych w grupie roflumilastu i 31% w grupie
placebo, z czego w ciggu pierwszych 12 tygodni wiecej
chorych z grupy roflumilastu. W grupie przyjmujacej
roflumilast, w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
wigksza poprawe FEV, mierzonego przed inhalacja leku
rozkurczajgcego oskrzela (§rednio 0 48 ml) i po inhalacji
($rednio 0 55 ml) oraz mniejsza 0 17% czgsto$¢ umiarko-
wanych lub ciezkich zaostrzen POChP, a takze dtuzszy
czas do wystapienia pierwszego i drugiego zaostrzenia
(HR 0,891 HR 0,79). Zaobserwowano nieznacznie wigk-
szg redukcje nasilenia dusznosci (w skali TDI réznica
0,3 pkt, brak roznic w skali EQ-5D). Roflumilast czesciej
powodowal zdarzenia niepozadane, gtéwnie nudnosci,
biegunke i bl glowy (67% w grupie roflumilastu i 62%
w grupie placebo); takze zaprzestanie przyjmowania
leku z powodu dziatan niepozadanych bylo czestsze
w grupie roflumilastu (14% vs 11%). Natomiast czestosé
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
byta poréwnywalna (19% w grupie roflumilastu i 22%
w grupie placebo). W czasie trwania badania zmarto
84 pacjentéw a odsetek zgondw i czas do wystapienia
zgonu byly podobne w obu grupach. Srednia zmiana
stezenia CRP w stosunku do wartosci wyjéciowej nie
réznila sie istotnie w obu grupach. W grupie przyjmu-
jacej roflumilast cze$ciej wystepowal ubytek masy ciata
(02,09 kg vs przyrost o 0,08 kg), ktorego przyczyna jak
dotad pozostaje nieznana [7,8].

Podobnych wnioskéw dostarcza badanie przepro-
wadzone przez Rabe i wsp. na grupie 1411 pacjentéw
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z POChP. Po 24 tygodniach stosowania roflumilastu
w dawce 500 lub 250 pug/dobe wartos¢ FEV, po przyje-
ciuleku rozszerzajacego oskrzela wzrosta odpowiednio
0 97 ml lub 74 ml w poréwnaniu z placebo, bez leku
rozszerzajacego oskrzela odpowiednio o 88 ml lub
64 ml. Znaczng poprawe parametréw spirometrycz-
nych zaobserwowano zaréwno w grupie umiarkowanej
jak i ciezkiej POChP. Godny uwagi jest tez fakt, ze
poprawa utrzymywala si¢ réwniez po odstawieniu leku.
W grupie leczonej roflumilastem odnotowano mniej-
sz3 0 34% czesto$¢ zaostrzen. Czestos¢ wszystkich
dzialan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych
zleczeniem wyniosta 4% w grupie placebo, 8% w grupie
leczonej roflumilastem 250 ug i 17% w grupie leczonej
roflumilastem 500 pg. Biegunka - najcz¢$ciej obserwo-
wany efekt niepozadany — wystapita u 6% leczonych
dawka 500pg roflumilastu. Liczba pacjentéw, ktérzy
zaprzestali leczenia z powodu dzialan niepozadanych
byla poréwnywalna we wszystkich grupach (4% w gru-
pie placebo,5% w grupie roflumilastu 250 pg i 6% grupie
roflumilastu 500 ug) [9].

Szczegolne trudnosci wigzg sie zleczeniem chorych
na umiarkowang i ciezkg posta¢ POChP. Prowadzone
przez Fabbriego i wsp. badania kliniczne miaty da¢
odpowiedz na pytanie czy dodanie roflumilastu do dtu-
godziatajacych lekéw bronchodylatacyjnych wywiera
korzystny efekt u pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacig POChP. 1106 pacjentéw po 4-tygodniowym
okresie wstepnym przyjmowania placebo zostato
losowo przydzielonych do grup otrzymujacych p.o.
1 x dz. placebo lub 500 pg roflumilastu. W badaniu
M2-127 roflumilast dodano do salmeterolu, w M2-128
do tiotropium. FEV, u chorych wynosita 40-70% wn.,
ale w badaniu z tiotropium chorzy mieli wigksze dole-
gliwoéci i objawy zapalenia oskrzeli. Okres obserwacji
wynosit 24 tygodnie. W tym czasie chorzy nie mogli
stosowa¢ wziewnych GKS, krétkodziatajacych lekow
antycholinergicznych, innych dtugodzialajacych lekéw
rozkurczajacych oskrzela ani innych lekéw stosowa-
nych w chorobach uktadu oddechowego.

U pacjentow otrzymujacych roflumilast, w poréw-
naniu z grupg placebo, stwierdzono poprawe FEV,
mierzonej przed inhalacjg leku rozkurczajacego
oskrzela (0 49 ml wsrdéd otrzymujacych salmeterol
oraz o 80 ml wsrdd otrzymujacych tiotropium) i po
inhalacji (odpowiednio o 60 i 81 ml). Zaobserwowano
zmniejszenie odsetka chorych, u ktdrych wystapito
jakiekolwiek zaostrzenie POChP (odpowiednio 18%
i 25%) i podobna czestos¢ wystepowania zaostrzen
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choroby w przeliczeniu na pacjenta na rok. Wérod
leczonych tiotropium dodanie roflumilastu wigzato sie
ze zmniejszeniem nasilenia dusznoéci ($rednio 0 0,4 pkt
w skali TDI1io0 2,6 pkt wg SOBQ) i zapotrzebowania na
leki dorazne ($rednio o 0,51 inhalacji/d). W obu bada-
niach czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane
wiazane z przyjmowaniem roflumilastu, najczesciej
biegunka, nudnoéci, utrata masy ciala, oraz zdarzenia
niepozadane prowadzace do zaprzestania przyjmowa-
nia ocenianego leku. Pomimo wlasciwosci przeciwza-
palnych roflumilast nie wplynat na ogdélnoustrojows
reakcje zapalng wyrazong stezeniem CRP w osoczu.

Z przytoczonych badan jasno wynika, ze u pacjen-
tow leczonych salmeterolem lub tiotropium dodanie
roflumilastu w poréwnaniu z placebo przyniosto
poprawe czynnosci ptuc, nie zmniejszylo czestosci
jakichkolwiek zaostrzen, ale zmniejszylo odsetek cho-
rych, u ktérych wystapito jakiekolwiek zaostrzenie.
Wedlug autoréw badan roflumilast moze si¢ staé
waznym lekiem dla tej grupy chorych [10].

Niewatpliwa zaletg roflumilastu jest bezpie-
czenstwo stosowania i korzystny profil interakeji
z innymi lekami, brak wptywu na farmakokinetyke
salbutamolu i prednizolonu. Nie bez znaczenia jest
réwniez wygodna - doustna postac leku do stosowa-
nia 1 x na dobe, sprzyjajaca systematycznemu jego
przyjmowaniu.

Niekwestionowang warto$¢ przedstawionych badan
stanowi fakt, ze wiaczono do nich pacjentéw z umiarko-
wang i ciezka postacig POChP, przewlektym zapaleniem
oskrzelii czestymi zaostrzeniami w wywiadach. Wydaje
sie uzasadnione, ze w tej grupie chorych mozna oczeki-
wac¢ najwigkszych korzysci leczenia przeciwzapalnego
i jego oplacalnosci poprzez zapobieganie hospitaliza-
cjom. Poprzez hamujacy wplyw na aktywacje neutrofili
oraz produkcje cytokin i chemokin inhibitory PDE4
moga potencjalnie wywiera¢ silniejsze dziatanie prze-
ciwzapalne od GKS, brak jednak danych klinicznych,
ktére pozwolityby potwierdzi¢ t¢ hipoteze, poniewaz
jak dotad nie przeprowadzono badan poréwnujacych
bezposrednio aktywnos¢ przeciwzapalng roflumilastu
i GKS oraz ich wptyw na redukeje zaostrzenn w POChP.
Trudno wigc jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie
czy inhibitory PDE4 mogg by¢ réwnowazng alterna-
tywa dla wziewnych GKS w leczeniu przeciwzapalnym.
Obiecujace sa natomiast wyniki préb skojarzonego
zastosowania wziewnych GKS i roflumilastu. Z uwagi
na ich odmienny mechanizm dzialania przeciwzapal-
nego to polaczenie wydaje sie by¢ szczegélnie korzystne,
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zwlaszcza u chorych z cigzka postacig POChP oraz przy
braku skutecznos$ci GKS wziewnych [7,11].

W $wietle przytoczonych doniesien inhibitory
fosfodiesterazy typu 4 moga okaza¢ sie przelomem
w leczeniu POChP. Szczegélne nadzieje wigze sie
z prawdopodobnym wplywem tych lekéw na remo-
delling drég oddechowych, a co za tym idzie, na
przebieg choroby. Niezbedne sa jednak dalsze, dtu-
gofalowe obserwacje. Ponadto we wszystkich grupach
badanych czesto$¢ dziatan niepozadanych w okresie
obserwacji byla wyzsza w grupie roflumilastu niz
w grupie placebo. Nie wiadomo czy dltugoterminowe
stosowanie leku nie ujawnilo by nieprzewidzianych
dotad konsekwencji. Rosngca liczba chorych sktania
do poszukiwania nowych strategii terapeutycznych
jednak, z uwagi na istnienie réznorodnych fenotypéw
POChP inhibitory PDE4 mogg okazac si¢ lekami nie
dla wszystkich pacjentéw. Nie wolno tez zapomnie(, ze
obserwowana w badaniach klinicznych poprawa para-
metréw spirometrycznych nie zawsze niesie za soba
implikacje kliniczne. Wprowadzenie leku na rynek
przyniesie nowe obserwacje i pozwoli w najblizszych
latach petniej okresli¢ docelowa grupe pacjentéw i jego
miejsce w terapii. Przyszlo$¢ leczenia POChP to terapia
skojarzona. Nie ustalono jednoznacznie czy dodanie

Pi$miennictwo

—

roflumilastu do GKS+LABA lub tiotropium zmniejszy
liczbe zaostrzen, wydaje si¢ jednak, ze lek ten moze
by¢ z powodzeniem stosowany w polaczeniu z lekami
bronchodylatacyjnymi. Daje to nadziej¢ pacjentom,
cierpigcym zwlaszcza z powodu ciezkiej postaci cho-
roby, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przyniosto
zadowalajacych efektéw. W $wietle dostepnych badan
stosowanie roflumilastu wydaje si¢ by¢ szczegdlnie
korzystne u chorych z ciezka i bardzo ci¢zka postacia
choroby. W lipcu 2010 roku lek uzyskat rejestracje do
stosowania u dorostych w leczeniu podtrzymujacym
ciezkiej POChP (FEV, po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela <50% warto$ci naleznej) z towarzyszacym
przewleklym zapleniem oskrzeli, z czestymi zaostrze-
niami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela [12].

Roflumilast moze okazaé si¢ nowa cenng mozli-
woscig w terapii POChP.
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