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Kratak sadrzaj

Kortikosteroidi, kao antiinflamatorni lekovi, predstavljaju okosnicu terapije
astme. Inhalacionim putem se obezbeduje brzo postizanje lokalnog delovanja na
ciljnom mestu uz istovremeno izbegavanje ili smanjenje sistemskih nezeljenih reakcija
u poredenju sa per os ili parenteralnim putem primene. Poznavanje farmakokineti¢kih
karakteristika inhalacionih kortikosteroida je od velikog znacaja za efikasnu i bezbednu
terapiju. [zmedu pojedinacnih lekova ove grupe razlikuju se vrednosti stepena resorpcije
iz gastrointestinalnog trakta i plu¢a koje uticu na sistemsku biolosku raspolozivost i
tako na potencijal leka za ispoljavanje nezeljenih reakcija. Osim toga farmakokineticke
karakteristike od znacaja za bezbednost inhalacionih kortikosteroida obuhvataju
aktivaciju leka na nivou mesta delovanja, visok stepen vezivanja leka za proteine
plazme i visoke vrednosti ukupnog klirensa. Razmatranje farmakokinetickih
karakteristika u svetlu efikasnosti pokazuje da liposolubilnost i masna esterifikacija
inhalacionih kortikosteroida uti¢u na duze vreme zadrzavanja leka na nivou pluca.

Kljuéne reci: farmakokinetika, inhalacioni kortikosteroidi,
bioloska raspolozivost, bezbednost terapije

205


https://core.ac.uk/display/237392133?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Uvod

Kortikosteroidi, kao antiinflamatorni lekovi, predstavljaju okosnicu
terapije astme. Inhalacionim putem se obezbeduje brzo postizanje lokalnog
delovanja na ciljnom mestu uz istovremeno izbegavanje ili smanjenje
sistemskih nezeljenih reakcija u poredenju sa per os ili parenteralnim putem
primene (1). Medutim, inhalacioni kortikosteroidi (IKS) mogu dovesti do
lokalnih i sistemskih nezeljenih reakcija. Poznavanje farmakodinamickih (FD) i
farmakokinetickih (FK) karakteristika omogucava predvidanje njihove
efikasnosti i bezbednosti tokom terapije. Pojedinacni IKS se razlikuju po svojim
FK osobinama koje utiCu na njihovu razli¢itost u pogledu efikasnosti i
bezbednosti, ¢ime se pruza mogucnost odabira optimalnog IKS za
individualnog pacijenta (2, 3).

Farmakokineticke karakteristike inhalacionih kortikosteroida

Sa ciljem razumevanja znacaja FK IKS, razmatranje ,,sudbine” IKS u
organizmu je od posebne vaznosti. Shematski prikaz dat na Sl. 1 ukazuje da IKS
mogu sti¢i do sistemske cirkulacije na jedan od dva nacina. Nakon inhalacije,
deo leka odlazi do mesta delovanja, dok znacajan procenat doze IKS (oko 50-90
%) zaostane u usnoj duplji ili zdrelu gde moze ispoljiti lokalne neZeljene
reakcije. Ukoliko se ne wukloni ispiranjem, IKS gutanjem stize do
gastrointestinalnog trakta i podleze resorpciji. Lek koji se ne ukloni efektom
prvog prolaza u jetri (presistemski metabolizam), stize u sistemsku cirkulaciju
sa moguc¢noscu da dovede do ekstrapulmonarnih nezeljenih reakcija. Osim toga,
IKS se mogu resorbovati preko pluca i tako doprineti poveéanom potencijalu za
ispoljavanje sistemskih nezeljenih reakcija (1, 4, 5).

FK parametri od znacaja za efikasnost i bezbednost antiinflamatorne
terapije IKS obuhvataju pluénu i oralnu biolosku raspolozivost, lipofilnost,
lipidnu konjugaciju, stepen vezivanja leka za proteine plazme, poluvreme
eliminacije, klirens. Tako npr. za IKS koji u visokom stepenu stize u pluca
(veca pluéna bioloska raspolozivost) ima vecu verovatnocu za ispoljavanjem
bolje efikasnosti, ali u isto vreme zbog resorpcije preko pluca (sistemska
bioloska raspolozivost) imaju manje povoljan bezbednosni profil (6). Duze
poluvreme eliminacije je u pozitivnoj korelaciji sa efektom i pojavom
nezeljenih reakcija IKS. Na vreme zadrzavanja IKS na nivou pluéa uticu
lipofilnost i lipidna konjugacija (1, 7). Aktivacija proleka IKS na mestu
delovanja (on-site) je takode od znaCaja za bezbednosni profil. Flutikazon
propionat i budesonid predstavljaju farmakoloski aktivne oblike, ¢ija inhalacija
povecava mogucénost lokalnih (orofaringealnih) neZeljenih reakcija pre nego lek
stigne do pluéa (8-11). Drugi IKS kao npr. beklometazon dipropionat i
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ciklesonid zahtevaju konverziju uz esteraze prisutne u pluénom epitelu do
aktivnih metabolita 17-beklometazon monopropionata i des-ciklesonida (12-
14). Inhalacija neaktivnih oblika leka ima manji potencijal za ispoljavanje
navedenih nezeljenih reakcija. Tako je pokazano da je incidenca pojave oralne
kandidijaze u slucaju terapije ciklesonidom bila statisticki znacajno manja u
odnosu na terapiju flutikazon propionata (2.5 % u odnosu na 22 %) (7, 15).
Sli¢no, visoke vrednosti klirensa i stepena vezivanja za proteine plazme uticu na
manji potencijal za ispoljavanjem sistemskih nezeljenih reakcija.

Prethodno navedeno ukazuje na neophodnost balansiranja izmedu
efikasnosti i bezbednosti IKS. Osim FK parametara od sustinskog znacaja je
afinitet IKS za vezivanje za receptore u organizmu, koji se razlikuje izmedu
pojedina¢nih IKS (16). Afinitet za vezivanje za receptore se procenjuje na
osnovu afiniteta deksametazona kome je dodeljena vrednost relativnog afiniteta
od 100. Najveci relativni afinitet za receptore ima mometazon furoat, flutikazon
propionat koji ¢e indukovati i veéi antiinflamatorni efekat, a najmanji ciklesonid
(relativni afinitet je oko 12), dok njegov metabolit des-ciklesonid ima relativni
afinitet od oko 1200 (7, 17). Dalje, formulacija preparata i veli¢ina Cestica leka
takode doprinose efikasnosti i bezbednosti (9), ali njihovi uticaji su izvan okvira
ovog rada.
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Slika 1. Prikaz sudbine inhalacionih kortikosteroida (1, 4)

Figure 1. Schematic representation of the fate of the inhaled
corticosteroids (1, 4)
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BioloSka raspoloZivost

lako je cilj primene IKS lokalno delovanje na nivou pluca, procenat leka
koji se resorbuje iz gastrointestinalnog trakta postaje sistemski raspoloziv —
oralna bioloska raspolozivost, kao i udeo leka koji preko pluca stize u sistemsku
cirkulaciju — plu¢na bioloska raspolozivost (S1. 1). Dakle, ukupni nivo leka u
krvi predstavlja zbir frakcije leka resorbovane oralno i preko pluéa (6, 18, 19). S
obzirom da udeo doze koja se resorbuje iz gastrointestinalnog trakta ogranicava
terapijsko delovanje IKS, a u isto vreme povecava potencijal za nezeljene
reakcije, prednost se daje IKS sa niskom oralnom bioloskom raspolozivoséu
(Tabela I). Na vrednost oralne bioloske raspolozivosti utice efekat prvog
prolaza u jetri. Tako se npr. flutikazon propionat u visokom stepenu inaktivira
efektom prvog prolaza na nivou jetre $to rezultuje niskom oralnom bioloskom
raspolozivos¢u (ispod 1 %) (10). S druge strane, visoka pulmonarna bioloSka
raspolozivost je neophodna za efikasnost IKS, ali takode doprinosi povecanju
sistemske bioloske raspolozivosti i na taj naCin moze ugroziti bezbednost
terapije. S obzirom na veliku povrSinu i visoku vaskularizaciju pluca, smatra se
da se skoro celokupna koli¢ina leka prisutna u plu¢ima resorbuje i biva
sistemski raspoloziva (6, 20-22).

Retenciono vreme u pluéima

Brzina resorpcije preko pluéa je obrnuto  proporcionalna
antiinflamatornom efektu IKS. Na brzinu resorpcije preko pluéa i duzinu
zadrzavanja IKS na nivou mesta delovanja uti¢u liposolubilnost i masna
esterifikacija. Liposolubilnost je u direktnoj korelaciji sa pasivnhom difuzijom
kroz fosfolipidni dvojsloj membrane i sa retencionim vremenom u plu¢ima.
Relativna lipofilnost IKS se kre¢e od 4 za ciklesonid, do oko 1 za budesonid (9,
23). S druge strane, lipofilnost IKS uti¢e i na raspodelu, povecavajuci tako
stepen kumulacije leka i1 vrednosti volumena distribucije (Tabela 1) i
potencirajuc¢i sistemske nezeljene reakcije. Masna esterifikacija (lipidna
konjugacija) IKS se odvija u plu¢ima i predstavlja reverzibilno vezivanje IKS sa
masnim kiselinama, koje zahteva odgovarajuc¢u hemijsku strukturu leka (24).
Drugim rec¢ima, samo budesonid, triamcinolon acetonid i des-ciklesonid
podlezu ovoj konjugaciji (11). Nastao kompleks zadrzava lek duze na nivou
pluéa. Usled reverzibilne veze IKS 1 prisustva lipaze, lek je dostupan
glukokortikoidnim receptorima (25). Masna esterifikacija obezbeduje rezervu
leka i omogucava sporo otpustanje IKS na ciljnom mestu produzavajuci tako
retenciono vreme u plu¢ima. Klinicki znacaj lezi u mogucnosti doziranja IKS sa
produzenim intervalom (npr. jednom dnevno), a opet je to u vezi sa niZom
koncentracijom slobodnog cirkuliSu¢eg leka i manjim potencijalom za
ispoljavanje neZeljenih reakcija.
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Tabela I Farmakokineticke karakteristike inhalacionih kortikosteroida (1, 7, 26)
Table I  Pharmacokinetic characteristics of inhaled corticosteroids (1, 7, 26)

LEK Finn (%) Foo (%) fo (%) vd (1) CL (I/h) ti2 (h)
Beklometazon nd. 15 87 20 230 0.1
dipropionat

Beklometazon nd. 26 n.d. 424 120 2.7
monopropionat

Budesonid 28 11 88 183 84 2.8
Ciklesonid n.d. <1 99 207 152 0.4
Flunizolid 39 7 80 96 58 16
Flutikazon 16 <1 90 318 69 7.8
propionat

Mometazon nd. <1 98 332 53.5 4.5
furoat

Triamcinolon 22 23 70 103 37 2.0
acetonid

Finn - pluéna bioloSka raspolozivost;
Fpo - oralna bioloSka raspoloZivost;

fo - stepen vezivanja za proteine plazme;
Vy - volumen distribucije;
CL -Kklirens;

tiz - poluvreme eliminacije;
n.d. - nije dostupan podatak.

Vezivanje za proteine plazma

IKS su lekovi koji se u relativno visokom stepenu vezuju za proteine
plazme (Tabela I). Ovo je znacCajno imajué¢i u vidu da je jedino slobodna
frakcija leka odgovorna za antiinflamatorni efekat i da se frakcija leka koja je
vezana za protein ne moze vezati za glukokortikoidne receptore u organizmu
(2). Stoga se moze re¢i da visok stepen vezivanja IKS za proteine plazme,
redukuje potencijal za ispoljavanjem nezeljenih reakcija i ovaj FK parametar je
od znacaja za bezbednost terapije (26, 27).

Eliminacija

Metabolizam 1 izluc¢ivanje IKS predstavljaju FK karakteristike koje uticu
na bezbednost, a kvantifikuju se kroz vrednosti klirensa i poluvremena
eliminacije (Tabela I). Tako, ukoliko IKS podleze u =znacajnoj meri
metabolizmu i ukoliko je inaktivacija brza, niske koncentracije nepromenjenog
aktivnog leka ¢e imati manji potencijal za ispoljavanjem sistemskih nezeljenih
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reakcija s obzirom na nisku oralnu biolosku raspolozivost (3). Kako je brzina
protoka krvi kroz jetru oko 90 I/h, to visoke vrednosti klirensa IKS (Tabela 1)
ukazuju na njihovo brzo uklanjanje iz organizma i ucesce i drugih organa (osim
jetre) u eliminaciji IKS (7, 17, 26). Poluvreme eliminacije je sekundarni FK
parametar, $to znaci da na njegovu vrednost uticu volumen distribucije i klirens.
Drugim re¢ima, ako IKS ima veliku vrednost klirensa i nisku vrednost
volumena distribucije, tada ¢e poluvreme eliminacije biti kratko S$to sa
teorijskog aspekta predstavlja prednost zbog manje verovatnoée za pojavom
nezeljenih sistemskih reakcija (1, 4, 28).

Zakljucak

Farmakokineticke karakteristike inhalacionih kortikosteroida se razlikuju
izmedu pojedinacnih lekova, a od posebnog su znaCaja za efikasnost i
bezbednost terapije astme. Idealan inhalacioni kortikosteroid bi trebalo da
poseduje  vrednosti farmakokinetiCkih parametara koje omogucéavaju
maksimalnu efikasnost uz minimalni potencijal za ispoljavanje nezeljenih
reakcija. Sa aspekta bezbednosti, idealan inhalacioni kortikosteroid bi trebalo da
se u visokom procentu zadrzi u plu¢ima, da se upravo na ciljnom mestu aktivira,
da ima zanemarljivo nisku oralnu depoziciju i sistemsku biolosku raspolozivost,
da se u visokom procentu vezuje za proteine plazme i da ima visoku vrednost
klirensa. Za optimalnu efikasnost inhalacionih kortikosteroida znacajno je da
lek u visokom procentu stize do plu¢a i da se tu aktivira, da ima visok relativni
afinitet za glukokortikoidne receptore i produzen pulmonarni efekat koji se
ostvaruje lipidnom konjugacijom.
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Clinical pharmacokinetics of inhailed
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Summary

Corticosteroids, as anti-inflammatory drugs, represent the cornerstone of asthma
treatment. Inhalation route provides rapid local effect with simultaneous elimination or
minimization of systemic side effects that are associated with oral or parenteral
administration. Pharmacokinetic characteristics are of a great importance for efficient
and safe therapy. Among individual inhaled corticosteroids the bioavailability from
gastrointestinal tract and lungs differ, and these parameters influence systemic
bioavailability and hence potential for adverse drug reactions. Besides, pharmacokinetic
characteristics that enhance safety profile of these drugs include on-site activation, high
protein binding and rapid systemic clearance. Moreover, liposolubility and lipid
esterification are pharmacokinetic characteristics affect pulmonary retention time, and
hence are important for the efficacy.

Key words: pharmacokinetics, inhalation corticosteroids, bioavailability,
safety of therapy
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