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Abstract

Knowledge about pathogenesis of allergic diseases shows
us the way for therapeutic control of clinical symptoms. The
main direction is to influence the allergic inflammation. Many
steps of allergic reactions are under pharmacological control
but still many of them need further investigation. In the review
only some clinically acceptable methods of therapy have been
presented, with special stress laid on anti-inflammatory, syner-
gic action against allergic reaction.
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Zasadniczym uwarunkowaniem wystgpienia choroby aler-
gicznej jest przewlekty proces zapalny, majacy miejsce w na-
rzadzie docelowym, tj. w drogach oddechowych, sluzéwce no-
sa czy w skorze. Rozpoczyna si¢ on na poziomie komérkowym
od tzw. prezentacji antygenu przez wyspecjalizowane komor-
ki (makrofagi, komérki dendrytyczne, komérki nabtonka) lim-
focytom T. W przypadku zapalenia alergicznego dominujacg
populacja sg limfocyty Th2 (helper), ktére uwalniajg swoiste
limfokiny typu interleukiny 4 i 13, bezposrednio odpowiedzial-
ne za syntez¢ IgE dokonujaca si¢ w limfocytach B [6].

Uwalniane sg réwniez liczne biatka mediatorowe, aktyw-
nie uczestniczgce w zapaleniu alergicznym, a w tym inter-
leukina-5 (IL-5) wraz z biatkiem zapalnym makrofagéw
(MIP-10a — macrophage inflammatory protein) i biatkiem
1 chemotaktycznym dla monocytéw (MCP-1 — monocyte
chamoattractant protein). IL-5 uczestniczy w procesie przy-
ciggania (chemotaksji) eozynofiléw (granulocytéw kwaso-
chtonnych) do miejsca toczgcego si¢ procesu zapalnego [3],
chociaz w swietle najnowszych opracowan miejsce tej ko-
moérki w reakceji zapalnej jest mniej eksponowane.

Uwalniany przez makrofagi i mastocyty juz na pierw-
szym etapie kontaktu z alergenem czynnik alfa martwicy no-
wotwordéw (TNF-o. — tumor necrosis factor) powoduje ekspre-
sj¢ wewnatrzkomoérkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM-1 —
intercellular adhesion molecule). Z kolei 1L-4 i IL-13, uwal-
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niane z limfocytéw Th2 juz po rozpoznaniu alergenu, zwigk-
szaja znamiennie ekspresje¢ czasteczek adhezyjnych komo-
rek naczyn srédbtonka 1 (VCAM-1 — vascular cell adhesion
molecule) [2, 14]. W wyniku tych przemian komérki zapal-
ne przechodzg z naczyn do miejsca reakcji zapalne;.

W ekspresji cytokin i czgsteczek adhezyjnych duze znacze-
nie ma migdzykomoérkowa czasteczka NF-xB (nuclear factor)
0 zdolnosciach wigzania DNA. Pelni ona rol¢ czynnika trans-
krypcyjnego, kontrolujagcego odczytywanie genéw. Uwolniony
NF-kB przechodzi do jadra komérkowego i wigze si¢ z miejsca-
mi rozpoznawania KB na promotorach genéw docelowych [2].

W wyniku dziatania ww. mediator6w stymulowany proces
zapalny prowadzi do trwatych przemian okreslanych jako re-
modeling. Wyrazem tego jest odstonigcie komérek nabtonka
oddechowego, zamiana elastycznego kolagenu w warstwie pod-
stawnej na gruby i nielastyczny — typu Il i V, depozycja bia-
fek typu lamininy, tenascyny, fibryny, fibronektyny [2].

Mozliwosci kontrolowania zapalenia
alergicznego

Leczenie przeciwzapalne

Koniecznos¢ stosowania lekow przeciwzapalnych stanowi
podstawowg zasade w kontrolowaniu przewlektych choréb aler-
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gicznych, B zwlaszcza astmy oskrzelowej. Polgczenie dziata-
nia &-mimetyku i glikokortykosteroidu nalezy do obowigzuja-
cego standardu i wynika z synergizmu tych dwéch grup farma-
kologicznych. Zasadnos¢ takiego postgpowania potwierdzajg
oceny kliniczne. Obecnie potwierdzeniem zasadnosci takiego
postepowania jest wprowadzanie tzw. terapii synergistycznej,
w ktorej podaje si¢ réwnoczesnie 3,-mimetyk o przedtuzonym
dziataniu (salmeterol, formoterol) wraz z glikokortykostero-
idem (flutikazon, budezonid) w postaci jednego preparatu (Sym-
bicort — AstraZeneca i Seretide — GlaxoSmithKline).
Poszukiwania nowych preparatéw o dzialaniu przeciwza-
palnym wcigz trwaja. Ostatnio wprowadzony cyklezonid [28]
stanowi¢ moze istotny przetom w dotychczasowych badaniach.

D Glikokortykosteroidy w postaci wziewnej majg stale miej-
sce w leczeniu standw zapalnych w chorobach alergicznych.
Do lekéw skutecznych zalicza si¢ preparaty, ktére nie pod-
legajq metabolizmowi ptucnemu (budezonid, flutikazon, mo-
metazon) oraz wyzej wymieniony prolek — cyklezonid, kt6-
ry (przeksztalcony) uwalniany jest jako aktywny lek w dro-
gach oddechowych.

Réwnoczesne zastosowanie coraz to nowszych inhalato-
réw — takich jak np. turbuhaler, spinhaler, poprawia mozliwo-
Sci penetracji leku do obwodowych drég oddechowych.

Cyklezonid to [11B,16a(R)]-16,17-[(Cyclohexylmethyle-
ne)bis(oxy)]-11-hydroxy-21- (2-methyl-1-oxopropoxy) pregna-
1,4-diene-3,20-dione, o wzorze chemicznym C3,H,,04, jest gli-
kokortykosteroidem wziewnym aplikowanym w formie proleku
1 nabywajacym wiasciwosci przeciwzapalne, po miejscowym
uczynnieniu przez endogenng esteraz¢ plucng. Jest stabo roz-
puszczalny w wodzie w temperaturze pokojowej, natomiast do-
brze w etanolu, acetonie i chloroformie. CiSnieniowy inhalator
MDI z nosnikiem hydroksybenzyloalkanem powoduje niewiel-
ka depozycje leku w obrebie jamy ustnej i gardta (38%), z na-
stepowa minimalng aktywacjq miejscowa oraz wysoka (ok. 50%
przyjetej dawki) depozycje ptucng [13]. Takze biodostgpnosé
preparatu wyrazana przez t¢ jego czgsé, ktéra przedostaje si¢ do
krazenia obwodowego po absorpcji z ust, gardta, dolnych drég
oddechowych i z przewodu pokarmowego jest bliska zeru. Ozna-
cza to, ze lek ten nie jest wchianiany z przewodu pokarmowego,
a jego frakcja ptucna przeksztatcana do aktywnej postaci, wyka-
zuje dziatanie miejscowe i nie podlega absorpcji zwrotnej [12].

Metabolizm leku przebiega gtéwnie w watrobie i odbywa
si¢ poprzez sprzezenie z enzymami cytochromu P450. Wyka-
zano obecnos¢ co najmniej trzech jego metabolitéw, jednak
najwigkszg aktywnos¢ przejawial powstajacy w wyniku hy-
droksylacji zwigzek M1 [12]. Leki, ktérych metabolizm prze-
biega réwniez przy udziale enzyméw cytochromu P450, mo-
gg uposledzaé farmakokinetyke cyklezonidu. Jednak jedno-
czesne stosowanie erytromycyny, ktéra metabolizowana jest
przy udziale CYP3A4 — izoenzymu P450 — nie wptywato ne-
gatywnie na metabolizm cyklezonidu [13]. Okoto 99% aktyw-
nej postaci leku transportowana jest w potgczeniu z biatkami
osocza. Stwierdzono, ze zaburzenia biatkowe, do ktérych do-
chodzi w przebiegu niewydolnosci nerek, jak i watroby, nie
uposledzajg procesu fgczenia i transportu leku. W narzadzie
efektorowym, tj. w ptucach, aktywna forma ulegata odwracal-
nemu sprz¢zeniu z kwasami thuszczowymi, co w konsekwen-
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cji przyczyniato si¢ do wydluzenia czasu retencji i przedtuzo-
nego dziatania miejscowego [16]. Badania in vitro ujawnity,
ze cyklezonid wykazywal poréwnywalne z flutikazonem po-
winowactwo aktywnej postaci leku do receptora steroidowe-
go. Wydalanie metabolitow jest niezalezne od drogi podania
i odbywa si¢ gtéwnie z katem, aczkolwiek ok. 14% leku eli-
minowane jest z moczem [12, 13].

Dziatanie przeciwzapalne leku wyrazato si¢ zwlaszcza
poprzez hamowanie zdolnosci proliferacyjnych komoérek
efektorowych po nieswoistej stymulacji Con-A, jak réw-
niez wydzielania cytokin, w tym IL-2, IL-4, IL-5. Cyklezo-
nid wykazywat jednak wigkszg aktywnos¢ dziatania w po-
réwnaniu z budezonidem i beklometazonem, a takze zmniej-
szal cechy nadreaktywnosci oskrzeli po nieswoistej
prowokacji metacholing oraz adenozynomonofosforanem
(AMP). Podczas 2-letniej obserwacji nie wykazano réwniez
pobudzenia kancerogenezy oraz wptywu leku na powstanie
mutacji genowych [20].

D Blokery receptoréw leukotrienowych znalazty miejsce w te-
rapii choréb alergicznych, w tym astmy oskrzelowej, pytko-
wicy czy atopowego zapalenia skory. Wynika to z ich szero-
kiego dziatania, zaréwno przeciwzapalnego, jak i mediatoro-
wego. Blokujac receptory cysteinowe, znamiennie zmniejszaja
efekt dziatania leukotrienéw uwalnianych z eozynofiléw, co
przeklada si¢ na efekt kliniczny — zmniejszenie obrzgku bto-
ny sluzowej, zmniejszenie wydzielania sluzu, dziatanie roz-
kurczowe i przeciw wolnym rodnikom tlenowym. Leki typu
montelukastu i zafirlukastu mogg by¢ stosowane u chorych na
astme na kazdym etapie zaawansowania choroby, skutecznie
wspomagajac leczenie i w wielu przypadkach umozliwiajac
zmniejszenie dawek stosowanych glikokortykosteroidow [28].

D Inhibitory LTB4 znajdujg si¢ na etapie badan przedklinicz-
nych. LTB4 nalezy do silnych czynnikéw chemotaktycznych
w stosunku do neutrofiléw. Oceniany silny antagonista tego
leukotrienu (LY-293111) nie ujawnit swojego dziatania z za-
stosowaniem alergenu u chorych na astm¢, mimo ze
w znacznym stopniu hamowat naptyw neutrofiléw do drég
oddechowych w czasie pdZnej reakcji [2]. Inne preparaty
z tej grupy (SC-53228, CP-105696, SB-201146) wykazuja
zroznicowang aktywnos¢. Nalezy przypomnied, ze LTB4 jest
syntetyzowany przez 5-lipooksygenaze, w stosunku do kté-
rej opisano kilka inhibitoréw, a w tym — zileuton — stosowa-
ny w wielu krajach swiata. Moze on znaleZ¢ zastosowanie
zaréwno w leczeniu chorych na astme¢, jak i POChP. Inhibi-
tory hydrolazy LTA4, hamujace selektywnie syntez¢ LTB4,
znajdujg si¢ na etapie badan wstepnych [5].

D Blokery czynnika transkrypcyjnego (NF-xB) sg na etapie
badan doswiadczalnych. Badany czynnik transkrypcyjny
NF-kB jest niezwykle wazny w procesie podtrzymywania
procesu zapalnego [6]. Reguluje m. in. synteze IL-8 1 TNF-
a, a takze adhezje czgsteczki ICAM-1. Wykazano, Ze nale-
zy zachowaé wysokg ostroznos¢ przy wprowadzaniu jego
inhibitora, bowiem zahamowanie czynnika moze uszkadzaé
mechanizmy obronne ustroju [3]. Badane preparaty sg na-
dal na etapie wstgpnych analiz klinicznych. Tworzg one in-
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teresujaca 1 konkurencyjng dla glikokortykosteroidéw me-
tode kontrolowania procesu zapalnego.

D Selektywne inhibitory fosfodwuesterazy wykazuja takze
pewne dziatanie przeciwzapalne. Z tego powodu znajdujg
dodatkowe wskazanie do ich stosowania u chorych na ast-
me oskrzelowa.

D Blokery czasteczek adhezyjnych, z teoretycznego punktu wi-
dzenia, powinny znalez¢ zastosowanie w procesie kontrolowa-
nia zapalenia. Ich rola, decydujaca o przebiegu zapalenia, jest
niekwestionowana [5]. Réwnoczesnie wykazano, ze migdzy
czasteczkami a niektérymi lekami zachodzg interakcje. Zablo-
kowanie ekspresji danej czgsteczki moze wiec wplyng¢ istot-
nie na przebieg zapalenia [14]. Monoklonalne przeciwciata
w stosunku do ICAM-1 czy selektyny E w badaniach doswiad-
czalnych skutecznie hamowaty proces zapalenia. Blokowanie
VLA-4 1 VCAM-1 prowadzito do zahamowania naptywania
komoérek zapalnych do miejsca zapalenia alergicznego [8]. Prze-
tozenie tego na obserwacje kliniczne jest jeszcze odlegte. Ale
zespot niedoboru B,-integryny opisany jako leukocyte adhe-
sion deficiency syndrome charakteryzujacy si¢ nawracajacymi
posocznicami, wskazuje na istniejace niebezpieczefistwo w blo-
kowaniu czasteczek adhezyjnych.

D Inhibitory cytokin, dzialajgcych chemotaktycznie na ko-

morki uczestniczace w procesie zapalenia w drogach od-
dechowych, mogg znalez¢ zastosowanie w kontrolowaniu
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nadreaktywnosci oskrzeli. Najlepiej poznang chemoking

jest IL-8. Jej stezenie jest bezposrednio zalezne od etapu

procesu zapalnego [19, 21]. Silny niebiatkowy inhibitor

IL-8 jest wprowadzany do badan przedklinicznych [34].

IL-4 stata si¢ obiektem szerokiego zainteresowania, z teore-
tycznego bowiem punktu widzenia zablokowanie tej waznej cy-
tokiny mogtoby skutecznie zamyka¢ wazng droge przemian w za-
paleniu alergicznym. Wykazano, ze rekombinowany ludzki re-
ceptor IL-4 (IL-4R) jest rozpuszczalng zewnatrzkomdrkows
czescig catego ludzkiego receptora dla IL-4, ktéra ma zdolnosé
wigzania i unieczynniania naturalnie wystepujacej IL-4. Wistep-
ne wyniki (przy podawaniu wziewnym) wskazywaty na znamien-
ng skutecznos$¢ zmniejszania objaw6w u chorych na umiarkowa-
ng astme oskrzelows, u ktérych odstawiono glikokortykostero-
idy [8]. Najbardziej aktualne badania prezentowane na ostatnich
kongresach naukowych wskazuja, ze efekty kliniczne sg dysku-
syjne i konieczne sg dalsze dtugotrwale badania kliniczne.

IL-5 bierze czynny udzial w pobudzaniu chemotaksji eozy-
nofiléw. Z tego tez powodu opracowano i przebadano przeciw-
ciata monoklonalne przeciw IL-5, hamujac aktywnos¢ cytokin
uwalnianych z limfocytéw Th2. Jednakze, pomimo potwier-
dzonego w wielu badaniach dziatania anty-IL-5 na znamienne
blokowanie naptywania eozynofilow do miejsca reakcji zapal-
nej, nie wykazano istotnego wpltywu na przebieg skurczu
oskrzeli [24]. Obserwacje te wskazuja, Ze zmniejszenie liczby
eozynofiléw nie moze by¢ uznane za skuteczng metode¢ lecz-
nicza u chorych na astme oskrzelowa. Ostatnio przedstawione
na Kongresie ERS w Sztokholmie badania potwierdzaja po-

69



Tadeusz Ptusa

wyzsze obserwacje, ale wstgpne dane z badan biopsyjnych
$cian oskrzeli wskazuja, ze podawanie anty-IL-5 — mimo ze
nie daje oczekiwanego szybkiego korzystnego wyniku klinicz-
nego — przy dluzszym stosowaniu zmniejsza zmiany Spowo-
dowane remodelingiem. Czy ten kierunek badan przyniesie
sukces kliniczny? Pokazg to najblizsze miesigce.

IL-12 aktywnie uczestniczy w procesie hamowania reak-
cji spowodowanej przez limfocyty Th2 i rownoczesnym po-
budzaniu reakcji typu Th1. W prowadzonych badaniach po-
twierdzono znaczne zmniejszenie liczby eozynofiléw, ale bez
widocznego efektu klinicznego. Réwnoczesnie ujawnione dzia-
tania niepozgdane zwigzane z podawaniem IL-12 ograniczyty
zakres prowadzonych badan [10].

Inhibitory TNF-o. Stezenie TNF-o. jest podwyzszone
w plwocinie chorych na POChP (przewlektg obturacyjng cho-
robeg pluc) i astme [17]. Obecnie wprowadzane preparaty ludz-
kich przeciwciat przeciwko TNF wykazuja korzystne dziata-
nie nie tylko w przypadku zapalenia w obr¢bie uktadu odde-
chowego, ale takze w reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz
chorobie Crohna. Zwraca si¢ ponadto uwage, ze wzgledu na
mozliwe zastosowanie w leczeniu zapalenia, na rozpuszczal-
ne receptory dla TNE.

D Inhibitory proteaz stanowig przedmiot badar i obserwacji
od wielu lat. Obecnie problem jest na nowo dostrzegany, wy-
niki prowadzonych badan potwierdzaja bowiem znaczenie
zaburzenia réwnowagi proteolitycznej w procesie zapalenia,
w tym — w drogach oddechowych.

Elastaza neutrofilowa odgrywa istotng role w zachowa-
niu aktywnosci elastolitycznej ptuc i nasila wydzielanie sluzu.
Podjeto wige badania nad mozliwoscig jej hamowania. Testo-
wane sg inhibitory elastazy, okreslone jako ICI200355 oraz
ONO-5046. Ostatnio podano, ze kolejny inhibitor — MR889,
podawany przez 4 tyg. u chorych na POChP, stabo wptywat na
aktywnos¢ proteazy [26].

Inhibitory metaloproteinazy migzszu ptuc w znamienny
spos6b moga kontrolowaé réwnowage proteolityczng w ukta-
dzie oddechowym. Naturalny inhibitor (TIMP — tissue inhibi-
tor of metalloproteinase) potwierdza znaczenie tej rOwnowa-
gi. Obecnie wprowadzane sg preparaty bastimastat (BB-94)
oraz marimastat (BB-2516), ktére nie sg w pelni selektywny-
mi inhibitorami metaloproteinaz i wykazujg dzialania niepo-
zadane. Obiecujace sg natomiast wyniki badan prowadzonych
nad selektywnymi inhibitorami metaloproteinazy-9 i 12 [11].

al-antytrypsyna odgrywa istotng role w ksztaltowaniu
rozedmy ptuc, gdyz przy jej niedoborze dochodzi do przed-
wczesnego rozwoju choroby. Z tego powodu trwajg poszuki-
wania preparatéw uzupeiniajacych ten niedobér. Poczatkowo
byty one dostepne zaledwie w kilku krajach swiata. Podawa-
ne dozylnie miaty tylko 5-dniowy okres péttrwania [2]. Obec-
nie sg dostgpne preparaty wziewne, chociaz nie w peini sku-
teczne i bardzo drogie [18]. Z kolei terapia genowa z zastoso-
waniem adenowirusa lub liposoméw (jako nosnika) stanowi
alternatywne postepowanie lecznicze u chorych z udokumen-
towanym niedoborem o.1-antytrypsyny.

Serpiny to takze grupa inhibitoréw enzymow proteolitycz-
nych. Nalezy do nich m.in. elafina, dziatajaca swoiscie w sto-
sunku do elastazy, syntetyzowana przez komorki nablonka od-

70

dechowego w odpowiedzi na bodZce zapalne [19]. Serpiny mo-
gg by¢ unieczynniane w procesie zapalnym przez utleniacze
[30]. Badania nad ich zastosowaniem nadal trwaja.

Wydzielniczy inhibitor leukoproteazy (SLPI — secreto-
ry leukoprotease inhibitor) jest serping o cigzarze wlasciwym
12 kDa, wykazujacg najsilniejsze dziatanie hamujgce aktyw-
nos¢ elastazy w drogach oddechowych. Wydzielana jest ona
przez komorki nabtonka [25, 30]. Rekombinowana ludzka SLPI
podawana w postaci wziewnej znamiennie zwigksza aktyw-
nos¢ skierowang przeciw neutrofilowej elastazie w wydzieli-
nie nabtonka, co wskazuje na ewentualng przydatnos¢ terapeu-
tyczng takiego dziatania [30].

D Przeciwutleniacze powinny by¢ uwzgledniane w kontrolo-
waniu zapalenia w POChP, a zwlaszcza w ostrych zaostrze-
niach choroby.

Preparaty N-acetylocysteiny znalazty juz swoje miejsce

w kontrolowaniu procesu poprzez nasilanie wytwarzania glu-

tacjonu [7]. Nowe generacje przeciwutleniaczy sa wprowadza-

ne do leczenia, a w tym tzw. spin-trap, ktérych przyktadem jest
azotan o-fenylo-N-tetrabutylowy. Wykazuje on silne dziatanie
hamujace wewnatrzkomérkowe tworzenie rodnikéw tlenowych

poprzez formowanie rozpuszczalnych sktadnikéw [21, 31].

D Anty-IgE — opracowane jako rekombinowane ludzkie mo-
noklonalne przeciwciato przeciwko samej IgE (rhu Mab-
E25) — powoduje usunigcie krazacych wolnych czgsteczek
IgE oraz odlaczenie IgE od receptor6w na powierzchni ko-
morek tucznych i granulocytach zasadochtonnych. Leczenie
preparatami anty-IgE znaczaco ostabialo wczesng i pdzng
reakcje alergiczng, umozliwiato skuteczng kontrolg przebie-
gu zaostrzen choroby oraz redukcj¢ podawania, a nastgpnie
odstawienie glikokortykosteroidéw [9].

Preparaty rozszerzajgce swiatto oskrzeli

Leki wptywajace na migsnie gtadkie oskrzeli od dawna
traktowane sg jako podstawowe w leczeniu stanow broncho-
spastycznych. Wspoéiczesnie dostgpne preparaty rozszerzaja-
ce swiatto oskrzeli przedstawiono ponizej.

D Agonisci receptoréw B,-adrenergicznych o przediuzonym
dzialaniu (salmeterol i formoterol) maja juz swoje utrwalone
miejsce w leczeniu nadreaktywnosci oskrzeli w przebiegu ast-
my oskrzelowej [4]. Obecnie trwajg badania nad opracowa-
niem preparatu wziewnego podawanego raz dziennie. Na eta-
pie badan przedklinicznych jest preparat TA 2005 [3, 5, 6]. Krét-
ko dziatajace B,-mimetyki sa podawane od wielu lat jako
dziatajace doraznie. Maja jednak dos¢ istotne dziatania niepo-
zadane. Wykazano, ze wigkszos¢ selektywnych 3,-mimetykéw
zbudowana jest z izomeréw R i S w réwnych proporcjach, przy
czym aktywny izomer R wykazuje dziatanie rozszerzajgce
oskrzela, a izomer S ma wlasciwosci prozapalne (aktywujac
eozynofile i nasilajac skurcz migsni gtadkich oskrzeli) [2]. Na
podstawie powyzszych danych wydaje si¢ mozliwe zsyntety-
zowanie selektywnego [3,-mimetyku sktadajacego sig tylko
z izomeru R, czyli 3,-mimetyku III generacji.

D Leki przeciwcholinergiczne dzialaja za posrednictwem re-
ceptoréw muskarynowych. Receptory M1 umieszczone sg
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w zwojach przywspoéiczulnych i ich blokowanie zmniejsza
odruchowy skurcz migsni gtadkich [4]. Receptory M2 sg roz-
lokowane w zakonczeniach nerwéw cholinergicznych i ha-
muja uwalnianie acetylocholiny. Receptory M3 posredniczg
z kolei w skurczu oskrzeli i wydzielaniu acetylocholiny. Do-
tychczas stosowane leki wykazywaty brak selektywnosci,
dlatego najbardziej przydatne bedzie stworzenie preparatu
wplywajacego gtéwnie na receptor M3 [1]. Opracowano 2 ta-
kie preparaty, ale wykazuja one malg selektywnos¢ i krotki
czas dziatania:

— Revatropate (UK — 112166) — antagonista receptoréw M1
iM3[1];

— bromek tiotropium (BA-679, Spiriva) — wykazuje unikal-
ne wlasciwosci w zakresie selektywnosci z szybka dysocja-
cja w stosunku do receptora M2 i bardzo wolng do recepto-
ra M1 i M3 [4]. Preparat powoduje dlugotrwalg blokade skur-
czu oskrzeli w mechanizmie cholinergicznym. W badaniach
klinicznych wykazano, ze u chorych na POChP rozkurcz mie-
$ni oskrzeli trwa ponad 24 godz. [27], a wigc moze by¢ po-
dawany raz dziennie w postaci wziewu z inhalatora prosz-
kowego.

Preparatem wykazujacym dobrg selektywnos¢ w stosunku

do recpetora M3 jest Darifencin (UK — 88525) [1].

D Selektywne inhibitory fosfodwuesterazy, wptywajacej na
aktywnos¢ cyklicznych nukleotydéw (c-AMP i c-GMP) re-
gulujacych czynnos¢ komorek, znajduja swoje zastosowa-
nie w leczeniu chorych na astme¢ oskrzelowg, w wyniku ich
dziatania dochodzi bowiem do zahamowania aktywnosci ko-
morek zapalnych i rozluznienia migsni gtadkich oskrzeli. Do-
tychczas zostato opisanych ponad 9 rodzin fosfodwuestera-
zy, ale najwigksze znaczenie w kontrolowaniu procesu za-
palnego ma fosfodwuesteraza 4 (PDE4). Jej inhibitory
hamujg przebieg zapalenia neutrofilowego oraz czynnosé
makrofagéw i limfocytéw T [33]. Inhibitory PDE4 wykazu-
ja takze bezposrednie dziatanie rozszerzajace oskrzela. Se-
lektywny inhibitor PDE4, znajdujacy si¢ w badaniach przed-
klinicznych, wykazuje dziatanie poprawiajgce funkcje wen-
tylacyjne. Pewnym ograniczeniem sg ich dziatania uboczne,
a zwlaszcza nudnosci i wymioty.

D Natriuretyczny peptyd przedsionkowy, urodilatin (opisa-
ny w 1988 r.) wykazuje dziatanie rozszerzajace swiatlo
oskrzeli, poprzez stymulowanie wewngtrzkomérkowego
c¢GMP (cyklicznego guazyno-mono-fosforanu), jako alter-
natywnej drogi dla ,-mimetyku. Z kolei moze on by¢ unie-
czynniany przez wigzanie z receptorem (NPC-R — natiure-
tic peptide clearance receptor) lub na drodze enzymatycz-
nej degradacji, za posrednictwem obojetnych endopeptydaz.
Badania nad preparatem sg bardzo obiecujace, ale nie prze-
kroczyty jeszcze 11 Il fazy [15].

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe od zawsze byly i s3 zwigza-
ne z chorobami alergicznymi. Nic si¢ nie zmienito, ale po-
znanie mechanizmu zapalenia alergicznego spowodowato
dopuszczenie innych grup lekéw, zwtaszcza tych silnie
dziatajacy przeciwzapalnie, powodujgc zmiang pozycji tej
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grupy lekéw na pomocniczg lub uzupetniajacg. Nad tym
pogladem mozna dyskutowaé, bo w niektérych przypad-
kach nawet monoterapia lekami przeciwhistaminowymi mo-
ze by¢ skuteczna [22].

W mechanizmie dziatania preparatéw przeciwhistamino-
wych podkresla si¢ udzial w mechanizmie zapalenia, a zwlasz-
cza w aspekcie kontrolowania uwalniania histaminy i innych
mediatoréw, np. ICAM-1. Najcenniejsze sg jednak wyniki ba-
dan klinicznycj, wieloosrodkowych, trwajgcych przez wiele
lat. Wykazaly one ponad wszelkg watpliwos¢ przydatnos¢ tej
grupy lekéw w kontrolowaniu przebiegu choréb alergicznych,
a takze w zahamowaniu ich dalszego rozwoju, tzw. marszu
alergicznego [2]. Najbardziej znane badania ETAC posiadaja
wiele waloréw praktycznych, co podkresla si¢ i odpowiednio
promuje.

Obecnie leki przeciwhistaminowe znajdujg pelne zastoso-
wanie w leczeniu chorych na pytkowice, zwtaszcza w okre-
sach pylenia roslin. Takze u chorych na astme alergiczng ich
skutecznos¢ jest wysoko oceniana. W atopowym zapaleniu
skéry, w niektérych jej postaciach, uzyskiwane wyniki pod
wplywem podawania lekéw przeciwhistaminowych sg zache-
cajace [22].

Alergenowo swoista immunoterapia

Alergenowo swoista immunoterapia stala si¢ w peini ak-
ceptowang metodg lecznicza u chorych na pytkowice, a takze
w niektdrych przypadkach alergicznej astmy oskrzelowej. Wy-
kazano, ze swoista immunoterapia umozliwia zahamowanie
reakcji z udziatem limfocytéw Th2, a rtéwnoczesnie pobudze-
nie reakcji z udziatem limfocytéw Thl.

Alergenowo swoista immunoterapia polega na podawaniu
choremu — we wzrastajgcych dawkach — scisle okreslonej sub-
stancji uczulajacej, bedacej przyczyna choroby. Celem tego ty-
pu leczenia jest immunokorekta, czyli normalizacja zaburzo-
nej odpornosci, bedacej przyczyng choroby alergicznej — wzrost
tolerancji substancji uczulajgcej, wstrzymanie naturalnego roz-
woju choroby alergicznej, wstrzymanie objawdw alergii krzy-
ZOWej.

Skutecznos¢ stosowanej immunoterapii jest bezposrednio
uzalezniona od precyzji doboru szczepionki, a takze od jej im-
munogennosci. Aby osiggnaé ten efekt, dazy sie do modyfika-
cji alergenu, w tym — do sprzezenia alergenu z immunostymu-
lujacym DNA pochodzenia bakteryjnego oraz na polaczeniu
alergenu z IL-12. Podejmowano réwniez proby stosowania
szczepionki DNA ztozonej z DNA komplementarnego z aler-
genem potaczonego IL-18 [32]. Metody te sa w trakcie badan
i wigze si¢ z nimi duze nadzieje.

Respektowanie zaleceri dotyczacych leczenia chordb aler-
gicznych daje stale i wymierne wyniki kliniczne. Przyktadem
moze by¢, np. liczba zaostrzen w przebiegu astmy oskrzelo-
wej, ktora ulega stalemu zmniejszeniu, a koniecznos¢ hospita-
lizacji wystgpuje coraz rzadziej.
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