® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70: 137-148 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2015.02.21
Accepted:  2016.08.32
Published: 2017.03.02

Ibudilast: nieselektywny inhibitor fosfodiesterazy
w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego*

Ibudilast: a non-selective phosphodiesterase inhibitor in
brain disorders

Joanna Schwenkgrub', Matgorzata Zaremba', Dagmara Mirowska-Guzel', Iwona
Kurkowska-Jastrzebska?
"Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii (CePT),

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa
2|1 Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tbudilast (IBD) jest niewybidrczym inhibitorem fosfodiesterazy (PDE) typu 3, 4, 10, 11, stosowa-
nym gléwnie jako lek bronchodilatacyjny w leczeniu chorych z astma. PDE uczestniczac w me-
tabolizmie cyklicznych nukleotydéw, odgrywa znaczaca role w procesach komdrkowych (np.
réznicowaniu, plastycznosci synaptycznej, odpowiedzi zapalnej). Wyniki ostatnio przeprowadzo-
nych badan przedklinicznych i klinicznych wyraZnie wskazuja na jego szerszy zakres dziatania,
polegajacy na ograniczaniu reakcji zapalnej, hamowaniu wytwarzania cytokin prozapalnych
(IL-1B, TNF-a, IL-6), blokowaniu receptora TLR4, hamowaniu czynnika ograniczajacego migracje
makrofagdw (MIF), zwiekszaniu wytwarzania cytokin przeciwzapalnych (IL-10) oraz czynnikéw
neurotroficznych (GDNF, NGF, NT-4). Skuteczno$¢ IBD prawdopodobnie nie zalezy wylacznie od
hamowania aktywnosci PDE, ale raczej od ograniczania reaktywnosci gleju. Jego inne wiasciwosci,
takie jak zdolno$¢ przekraczania bariery krew-mdzg, dobra tolerancja, aktywnos$¢ po podaniu
doustnym, sprawig, ze by¢ moze bedzie miat zastosowanie w leczeniu schorzeri neurologicznych,
zwlaszcza przebiegajacych z udzialem komponenty zapalnej, w przypadku ktérych dostepne le-
czenie jest mato skuteczne i/lub Zle tolerowane. IBD nie wykazuje bezpo$redniego powinowactwa
do receptoréw z wyjatkiem stabego wplywu na receptory adenozynowe, co sprawia, ze pozba-
wiony jest zaleznych od receptoréw dziatari niepozadanych. W artykule przedstawiono profil
farmakologiczny leku ze szczegdlnym uwzglednieniem badan przedklinicznych i klinicznych,
potwierdzajgcych potencjalne neuroprotekcyjne dziatanie IBD w zaburzeniach o$rodkowego
uktadu nerwowego (m.in. stwardnieniu rozsianym, bélu neuropatycznym, polekowych bélach
glowy, udarach, uzaleznieniu od opioidéw, alkoholu czy metamfetaminy).

fosfodiesteraza - ibudilast - glej - zapalenie

Summary

Ibudilast (IBD) is a non-selective (3, 4, 10, 11) phosphodiesterase (PDE) inhibitor, used mainly
as a bronchodilator for the treatment of bronchial asthma. PDE play a central role in cellular
function (e.g. differentiation, synaptic plasticity and inflammatory response) by metabolizing
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cyclic nucleotides. The results from preclinical and clinical studies indicate that IBD has a bro-
ader range of action through suppression of pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-1p, TNF-a),
toll-like receptor 4 blockade (TLR-4), inhibition of a macrophage migration inhibitory factor
(MIF), up-regulation the anti-inflammatory cytokine (IL-10), and promotion of neurotrophic
factors (GDNF, NGF, NT-4). Recent data indicate that the efficacy of IBD appears to be indepen-
dent from PDE inhibition activity and rather linked to glial activity attenuation. Additional
advantages of IBD, such as crossing the blood-brain barrier, good tolerance and activity by
oral administration, makes it a promising therapeutic candidate for treating neuroinflamma-
tory conditions, where the currently available treatment remains unsatisfying due to poor
tolerability and/or sub-optimal efficacy. IBD has no direct receptor affinity with exemption of
some undefined effect on adenosine receptors that makes the drug devoid of its receptors-me-
diated adverse effects. Current article provides an overview of the pharmacology of IBD with
a focus on preclinical and clinical data supporting its potential neuroprotective benefits for
neurological conditions, including multiple sclerosis, neuropathic pain, medication overuse
headache, stroke, opioid, alcohol and methamphetamine abuse.
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Wsrep

Tbudilast (IBD) (3-izobutyryl-2-izopropylpyrazolo-[1,5-a]
pirydyna) (ryc.1) jest nieselektywnym inhibitorem fos-
fodiesterazy (PDE) typ: 3, 4, 10, 11 (tab.1) [24]. Lek od
ponad 20 lat jest stosowany w Japonii i Korei Potudnio-
wej w postaci doustnej, w leczeniu astmy, a takze zawro-

téw gtowy pochodzenia naczyniowego. Od 2000 roku IBD
jest dostepny takze w postaci 0,01% roztworu w leczeniu
alergicznego zapalenia spojéwek [27,58]. Lek charaktery-
zuje sie niska masa czasteczkowa (230 Da) i wysoka bio-
dostepnoscia po podaniu doustnym.
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Ryc. 1. Struktura chemiczna ibudilastu (http://pubchem.nchi.nlm.nih.gov)

MECHANIZM DZIALANIA IBUDILASTU ORAZ FIZJOLOGICZNA ROLA
FOSFODIESTERAZ

Punkt uchwytu IBD stanowig fosfodiesterazy (PDEs).
Dotychczas zidentyfikowano u ssakéw ponad 50 izoform
tego enzymu, wérdd ktérych wydzielono 11 typdw [24].
PDEs katalizuja reakcje przeksztalcania (hydrolizy)
cyklicznego 3’,5’-adenozynomonofosforanu (cAMP)
do adenozynomonofosforanu (AMP) i/lub cyklicznego
3’,5’-guanozynomonofosforanu (cGMP) do guanozyno-

monofosforanu (GMP) [8,43].

Fosfodiesterazy réznia sie swoisto$cia substratowa,
powinowactwem oraz dystrybucjg komérkowa. Ta
superrodzina enzyméw, strukturalnie podobnych, ale
funkcjonalnie réznych, moze kontrolowa¢d wiele $ciezek
sygnalizacji komdrkowej, co czyni je bardzo atrakcyjnym
punktem uchwytu, szczegdlnie dla lekéw dziatajacych
w sposéb wybidrezy. Natomiast IBD jako niewybidrczy
inhibitor, zmniejsza szybko$¢ reakcji katalizowanej przez
kilka typéw enzyméw (PDE3,4,10,11) i powoduje zwiek-
szenie poziomu drugorzedowych przekaznikéw komér-
kowych (cAMP, cGMP).

IBD hamuje aktywnos¢ enzymdéw zaréwno obwodowych
jak i o$rodkowych. Hamujgc aktywno$é PDE3 oraz PDE4,
wykazuje dziatanie bronchodilatacyjne oraz wazodylata-
cyjne, czyli rozkurcza mie$nie gtadkie oskrzeli i naczyn
krwiono$nych, zwieksza przeptyw krwi przez naczynia,
a ponadto hamuje agregacje plytek krwi, co wykorzy-
stano w leczeniu choréb uktadu oddechowego oraz zabu-
rze krazenia w naczyniach obwodowych [37,48,54,71].

Wsérdd PDEs, wykazujacych ekspresje w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), najistotniejsza role przy-
pisuje sie PDE10A. W badaniach przeprowadzonych na
zwierzecych modelach choréb OUN, a takze z obser-
wacji po$miertnych u ludzi, wynika, ze wysoka ekspre-
sja tego enzymu dominuje na neuronach kolczystych
prazkowia (medium spiny neurons), jadrze pétlezacym,
korze wechowej, hipokampie (w warstwie piramidowej
i zakrecie zebatym) oraz rdzeniu kregowym u myszy,
szczurdw, pséw, matp oraz u ludzi [11,35,80]. Proponuje
sie zatem, aby zmiana ekspresji PDE10A byta wczesnym
markerem dysfunkcji neuronéw w takich schorzeniach,

Tabela 1. Powinowactwo ibudilastu do poszczegdlnych izoform enzymu. Stata dysocjacji kompleksu: enzym (PDE)-inhibitor (IBD) u ludzi (wg [24] zmodyfikowano)

Enzym/podtyp Substrat IBD Ki [yM]
PDE1A3 cAMP 39,2 +/-4,6
PDE1A3 cGMP 93,5+/-5,3
PDE2A3 cAMP 92,8+/-5,4
PDE3A cAMP 9,5+/-0,63
PDE3B cAMP 77,6+/-9,9
PDE4A4 cAMP 4,1+/-0,19
PDE4B2 cAMP 3,34/-0,44
PDE4C2 cAMP 6,3+/-0,94
PDE4D3 cAMP 3,7+4/-0,27
PDE5A2 cGMP 51,6+/-1,8
PDE7A2 cAMP 57,8+/-1
PDE8A1 cAMP 49,7+/-5,8
PDE9A2 GMP >400

PDE10A1 cAMP 2,22+/-0,28
PDE10A1 GMP 1,27+/-0,2
PDE11A1 cAMP 8,9+/-1,56
PDE11A1 GMP 43,14/-6,2

PDE - fosfodiesteraza, cAMP - cykliczny monofosforan adenozyny, cGMP — cykliczny monofosforan guanozyny, IBD - ibudilast, Ki — stata dysocjacji dla kompleksu
enzym-inhibitor. W tabeli wyrézniono izoformy enzymu, do ktdrych lek wykazuje najwyzsze powinowactwo
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jak choroba Huntingtona, Parkinsona, schizofrenia czy
zespol Tourette’a [44,79]. Ponadto zauwazono, ze eks-
presja PDE10A pokrywa sie réwnomiernie z rozmiesz-
czeniem receptoréw dopaminowych D2, a zahamowanie
jego aktywnosci moze dziataé przeciwpsychotycznie,
poréwnywalnie do antagonistéw receptora D2, ale
bez typowych dla tych lekéw dziatan niepozadanych
np. katalepsji [60,66,77]. Zaobserwowano, iz zahamo-
wanie aktywno$ci PDE10A powoduje wzrost steze-
nia cAMP, nasila fosforylacje biatka CREB i zwigksza
poziom BDNF w neuronach kolczystych prazkowia oraz
w korze u myszy w modelu choroby Huntingtona [23]. Ze
wzgledu na to, ze ekspresja enzymu PDE10 jest stwier-
dzana w skorupie jadra soczewkowatego oraz jadrze
ogoniastym, zahamowanie aktywnosci tego enzymu
moze mie¢ istotne znaczenie takze w leczeniu objawdéw
motorycznych choroby Parkinsona, chociaz wymaga to
jeszcze ostatecznego potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych [21,69].

Innym enzymem, ktérego ekspresje obserwowano
w korze mézgowej, hipokampie, podwzgérzu, prazko-
wiu, na neuronach dopaminergicznych istoty czarnej
oraz komérkach gleju, jest enzym PDE4, a zwlaszcza jego
podtypy: PDE4A, PDE4B, PDE4D.

Wyniki uzyskiwane na modelach przedklinicznych
choréb, np. depresji, zespotu Rubinsteina-Taybiego,
czy choroby Alzheimera potwierdzaja skuteczno$é
inhibitoréw PDE4 [9,53,74,81,93]. Typowym przykta-
dem inhibitora PDE4, najczesciej wykorzystywanym
w badaniach przedklinicznych, jest rolipram. Wprowa-
dzono go na rynek farmaceutyczny, jako lek przeciw-
depresyjny, ale nie stosowany w klinice ze wzgledu na
zbyt waski indeks terapeutyczny oraz nasilone dziata-
nia niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (nud-
no$ci, wymioty).

W badaniach na myszach pozbawionych genu dla PDE4,
wykazano ograniczenie przeciwdepresyjnego dziatania
rolipramu, czego nie stwierdzono dla lekéw przeciw-
depresyjnych o innych punktach uchwytu. Obserwacja
moze wskazywad na istotng role tego enzymu w patoge-
nezie depresji [26,93].

W modelu zespotu Rubinsteina-Taybiego u myszy
z mutacjg w obrebie genu CREBBP, kodujacym biatko
CREB, rolipram wptywat na poprawe proceséw pamieci
dtugotrwatej zwierzat [9].

Pojawily sie réwniez przestanki ptynace z badan in vitro
przeprowadzanych na komdérkach hipokampa, wskazu-
jace na skuteczno$¢ rolipramu w odwracaniu dysfunkeji
neuronéw spowodowanej wptywem ztogéw B-amyloidu
(AP). Inhibitor dodany do komérek hipokampa zwiek-
szal poziom cAMP, nasilat aktywno$¢ kinazy proteinowe;
oraz fosforylacje biatka CREB, a przywracat zaburzony
w komdrkach proces diugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego (LTP) [81].

Uwaza sie réwniez, ze inhibitory PDE4 prawdopodob-
nie dziataja neuroprotekcyjnie. W modelu choroby
Parkinsona wywotanym podaniem MPTP myszom
szczepu C57BL/6 rolipram w niskich dawkach ograni-
czat spadek dopaminy i proces degeneracji neurondw
dopaminergicznych w prazkowiu oraz w istocie czar-
nej [88].

W dalszym ciaggu niewiele wiadomo na temat fizjolo-
gicznej roli PDE11, innego enzymu, do ktérego powi-
nowactwo wykazuje IBD. Zaobserwowano, ze u myszy
aktywno$¢ PDE11A ogranicza sie wytacznie do cze-
$ci brzusznej hipokampa, a u zwierzet pozbawionych
genu kodujgcego PDE11 rozwijaly sie objawy psycho-
tyczne [36,86].

Nie jest pewne, ktéry z oméwionych wyzej punktéw
uchwytu moze odpowiadaé za skuteczno$¢ IBD w scho-
rzeniach OUN. Wydaje sie, ze nie zalezy to wylacznie
od ograniczania aktywno$ci PDE, poniewaz analogi IBD
takze z nizszym powinowactwem do enzymu daja takie
same efekty, co potwierdzono na modelach przedkli-
nicznych bélu neuropatycznego czy zaleznosci opioido-
wej [38,39].

Prowadzone w ostatnich latach badania przedkli-
niczne oraz wstepne badania kliniczne ujawnity
dodatkowe dziatanie IBD w OUN, m.in. jego kompo-
nente przeciwzapalna i immunomodulacyjna. Lek
hamuje aktywnos$¢ komérek glejowych przez ograni-
czanie wytwarzania cytokin prozapalnych (IL-6, IL-1p,
TNF-a) oraz wolnych rodnikéw tlenowych (m.in.
tlenku azotu) [45,89]. Stymuluje réwniez wytwarza-
nie cytokin przeciwzapalnych (IL-10) oraz czynni-
kéw neurotroficznych (GDNF, NGF, NT-4). Pojawiaja
sie réwniez hipotezy wskazujace na antagonistyczne
oddzialywania analogéw IBD w stosunku do receptora
TLR4 oraz modulujacy wptyw tego leku na czynnik
hamujacy migracje makrofagéw (MIF). MIF jest maga-
zynowany w cytosolu i wydzielany z komérek pod
wplywem np. endotoksyn, egzotoksyn, cytokin czy gli-
kokortykosteroidéw [10,42]. Uwolniony MIF, oddzia-
tujac na receptory CD74, CD44, CXCR2 oraz CXCR4
inicjuje kaskade wewnatrzkomérkowej $ciezki sygna-
lizacyjnej [7,64,87]. W zwiazku z tym IBD hamujac ten
proces moze ograniczaé reakcje zapalng [12,56].

IBD szybko i skutecznie przekracza bariere krew-mézg,
co po raz pierwszy wykazano w badaniach na szczurach.
Stezenia leku godzine po podaniu dootrzewnowym
w dawce 5 mg/kg m.c. osiggaty warto$¢ w prazko-
wiu (~171 ng/g) oraz rdzeniu kregowym (~215 ng/g)
poréwnywalng do warto$ci, odnotowywanej w kraze-
niu obwodowym (~162 ng/ml), co stwarza nadzieje na
potencjalne zastosowanie leku takze w leczeniu choréb
OUN [39,59,73].

Ibudilast nie wykazuje powinowactwa receptorowego,
z wyjatkiem nieznacznego wptywu na receptory ade-
nozynowe. Przeprowadzone dotychczas badania nie
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potwierdzity wptywu leku na receptory dopaminowe
(D1, D2, D3, D4), opioidowe (y, K, 3), serotoninowe
(5-HT1A, 5-HT3) oraz kannabinoidowe (CB1, CB2). IBD
nie wplywa réwniez na transportery dopaminy i sero-
toniny (odpowiednio DAT, SERT) [38]. Brak recepto-
rowego punktu uchwytu moze byé w tym przypadku
zaletg IBD i zwiekszaé profil bezpieczeristwa leku
w terapii.

PROFIL BEZPIECZENSTWA LEKU

Peten profil bezpieczeristwa IBD dla dawek, ktére mia-
tyby by¢ zalecane w farmakoterapii schorzefi OUN nie
zostatl jeszcze ostatecznie ustalony. Dowody potwier-
dzajace bezpieczeristwo leku w schorzeniach neurolo-
gicznych pochodza wylacznie z badani przedklinicznych
i wstepnych faz badan klinicznych.

W badaniach przeprowadzanych na réznych gatunkach
zwierzat (np. krdliki, koty, psy) obserwowano wptyw IBD
na uktad sercowo-naczyniowy [38]. Stwierdzono zalezne
od dawki zwiekszenie przeptywu mézgowego oraz nie-
wielki wzrost czesto$ci rytmu serca. W innym badaniu
podawanie szczurom IBD w dawce 60 mg/kg m.c. przez
14 dni pozostawato bez wptywu na parametry hematolo-
giczne i aktywno$¢ nerkowych/watrobowych enzyméw
osoczowych [82].

U zwierzat po dootrzewnowym podaniu IBD w dawce
7,5 mg/kg m.c. obserwowano krétkotrwate dziatanie
sedatywne (okoto 30 min) oraz przemijajaca biegunke.
W badaniu zwierzat testem motorycznym Rotarod,
odnotowano zaburzenia ruchowe, ktére ustepowaty po
po uplywie 3 dni [39].

Na podstawie wieloletnich do§wiadczen z lekiem
w leczeniu astmy czy zaburzenia krazenia mézgo-
wego, wiemy, ze IBD stosowany do 30 mg/dobe jest
dobrze tolerowany przez pacjentéw i odnotowuje sie
wzglednie mato dziatah niepozadanych [65]. Domi-
nuja gtéwnie objawy ze strony przewodu pokarmo-
wego: brak apetytu, nudnosci, wymioty, bdle brzucha,
niestrawnos$¢, na ktére podobnie jak u zwierzat w ciggu
2-4 dni rozwijata sie tolerancja [49]. Rzadziej obserwuje
sie objawy ze strony OUN (np. bezsennos$¢, sennosé,
apatie, zawroty, béle glowy) oraz inne: podwyzszong
aktywno$¢ enzymdéw watrobowych, kotatanie serca,
uderzenia goraca, zwiekszenie stezenia bilirubiny,
matoptytkowo$¢ oraz reakcje skérne [58]. Czestosé
wystepowania objawdéw jest zalezna od dawki. W nie-
wielu badaniach oceniano profil bezpieczeristwa leku
w zakresie wiekszych dawek (> 60 mg/kg m.c.). Na pod-
stawie trzech dotychczas przeprowadzonych badan kli-
nicznych, w ktérych stosowano IBD w dawce 40 mg/
dobe przez pét roku oraz 60 mg/dobe przez 14 i 30 dni,
wiadomo, ze lek nie powodowat istotnych dziata nie-
pozadanych [19,30,57]. W obecnie prowadzonych bada-
niach klinicznych podjeto préby zastosowania IBD
w duzo wyzszych dawkach, nawet do 100 mg dziennie,
lecz wyniki nie sg jeszcze znane (tab. 2).

SKUTECZNOSC LEKU W BADANIACH PRZEDKLINICZNYCH

Badania iz vitro

Przeciwzapalne i neuroprotekcyjne dziatanie IBD
potwierdzono w badaniach in vitro. Dodawanie IBD do
hodowli mieszanej mysich neuronéw i komdrek glejo-
wych, indukowanych uprzednio podaniem lipopolisa-
charydu (LPS) lub IFN-y, powodowato proporcjonalny
do dawki inhibitora spadek ekspresji prozapalnych
cytokin (IL-6, IL-1B i TNF-a), zwiekszalo sie natomiast
wytwarzanie IL-10 oraz czynnikéw neurotroficznych
(NGF, GDNF, NT-4) [45]. W innym badaniu dodawanie
IBD oraz inhibitoréw PDE (winpocetyny i pentoksyfi-
liny) do hodowli mysich komdrek mikrogleju aktywo-
wanych LPS, prowadzito do uzyskania synergistycznego
efektu supresji wytwarzania TNF-a, co wptyneto na
ograniczenie ilo$ci dodawanych do hodowli lekéw
i uzyskanie stezenia (1 uM) odpowiadajgcego daw-
kom terapeutycznym (30 mg IBD/dobe) [73]. W innym
badaniu, wykorzystujacym hodowle szczurzych komé-
rek glejowych, IBD (100 pM) zmniejszat indukowane
cisplatyng uwalnianie prostaglandyny E, [52]. Suzu-
mura i wsp. wykazali, ze IBD moze hamowa¢ ekspresje
IL-12 i réznicowanie limfocytéw T w kierunku Th1, co
przemawiatoby za jego korzystnym dziataniem takze
w chorobach o podtozu autoimmunologicznym, a zalez-
nych od Th1 [72]. Wykazano réwniez, ze IBD wptywa
ochronnie na neurony przez zwiekszenie wewnatrz-
komdérkowego stezenia cAMP. Ogranicza tym sposo-
bem liczbe powstajacych komplekséw NF-kB (jednego
z czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych aktyw-
no$¢ sekrecyjng mikrogleju) [38,45,73]. W innym bada-
niu IBD przez zwiekszenie stezenia cCAMP w neuronach
hipokampa ogranicza naptyw jonéw Ca* do komérek,
wywotany ekscytotoksyczno$cig gutaminergiczna [78].
Ponadto w hodowli szczurzych oligodendrocytéw IBD
zmniejszat ekscytotoksyczno$¢ kwasu kainowego [90].
Natomiast w modelu in vitro reperfuzji IBD chronit
astrocyty przed apoptoza indukowana H,0, prawdopo-
dobnie przez zwiekszenie stezenia cGMP [75].

BADANIA NA MODELACH ZWIERZECYCH

Udar niedokrwienny

Ibudilast podawany dootrzewnowo w dawce 10 mg/
kg m.c. w modelu przejsciowego niedokrwienia mézgu
u szczuréw zmniejszat stopien uszkodzenia i zwiekszat
0 36% gesto$¢ neuronéw w obszarze CA1 hipokampa.
Leczenie stymulowato proces LTP i poprawiato wyniki
zwierzat w te$cie biernego unikania [91]. W innym bada-
niu prowadzonym w oparciu o model przewlektego nie-
dokrwienia mézgu u szczuréw, podanie IBD w $redniej
i wysokiej dawce doustnej (odpowiednio 30 i 60 mg/kg
m.c.) zmniejszato aktywno$¢ komdrek mikrogleju i ogra-
niczato rozmiar uszkodzenia istoty biatej. IBD podawany
w dawce 10 mg/kg p.o. okazatl sie w tym przypadku nie-
skuteczny [82].
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Tabela 2. Prowadzone badania kliniczne z ibudilastem (wg bazy ClinicalTrials.gov)

Badanie kliniczne Kod badania Rodzaj badania Stopief . Schemat dawkowania p.o
zaawansowania
Ocena sku.teczn'oscllIBD Randomizowane, , wysoka i niska dawka/2 x dziennie/
w leczeniu objawéw NCT00723177 odwéinie zadlepione Faza lla zakoriczona 176220 tvdodni
odstawiennych opioidéw [51] podwo] P P &
Ocena skutecznosci i tolerancji,
arametrow farmakokinetycznych Prospektywne,
P .y NCT00576277 randomizowane, Faza Il zakoriczona brak danych
IBD w leczeniu bélu odwéinie zaslepione
neuropatycnzego [2] podwo] p
Ocena skutecznosci IBD Randomizowane
w leczeniu uzaleznienia od NCT01740414 P Faza Il w toku 50 mg/2 x dziennie/przez 20 dni
podwdjnie zaslepione
oksykodonu [17]
Ocena §kuteczqos'c| I.BD Randomizowane, ] 20 mg/2 x dziennie/przez 7 dni
w leczeniu uzaleznienia od NCT01217970 P Faza | zakoriczona - .
) podwdjnie zaslepione 50 mg/2 x dziennie/przez 7 dni
metamfetaminy [50]
Ocena skutecznosci IBD Randomizowane
w leczeniu uzaleznienia od NCT02025998 o Faza | w toku 50 mg/2 x dziennie/przez 7 dni
podwdjnie zaslepione
alkoholu [16]
Ocena slfutec.znosa /8D NCT01389193 Ranfi.omlzoyvan.e, Faza [ w toku 40 mg/2 x dziennie/przez 8 tygodni
w leczeniu migreny [76] podwdjnie zaslepione
Ocena skutecznosci IBD Randomizowane
w leczeniu polekowych béléw NCT01317992 o Faza [ w toku 40 mg/2 x dziennie/przez 8 tygodni
podwdjnie zaslepione
gtowy [30]
Ocena skutecznosci IBD Randomizowane
w leczeniu stwardnienia NCT01982942 ’ Faza Il w toku 100 mg/24 h/przez 96 tygodni

rozsianego [1]

podwdjnie zaslepione

Natomiast w ostrym okresie udaru niedokrwiennego
uzyskano istotne zmniejszenie obszaru uszkodzenia
w czasie podawania IBD dozylnie w dawce 10 mg/kg na
30 min przed uszkodzeniem lub w przedziale czasowym
0-2 godz. po reperfuzji. Lek znaczgco zmniejszat tworze-
nie obrzeku, apoptoze komérek nerwowych i ograniczat
$miertelno$é zwierzat [40].

Stwardnienie rozsiane

W leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) istotne zna-
czenie ma hamowanie ekspresji TNF-a oraz zmniejszenie
odpowiedzi limfocytéw Th1, co przesuwa réwnowage
w kierunku komdérek Th2 [38,58,72]. W zwierzecych
modelach EAE uzyskiwano poprawe objawéw neurolo-
gicznych, gdy podania IBD (10 mg/kg/dobe) rozpoczy-
nano w dniu immunizacji. Natomiast IBD nie wptywat na
przebieg choroby, gdy byt stosowany juz po wystapieniu
pierwszych objawdw klinicznych.

Na podstawie badan immunohistochemicznych u zwie-
rzat przyjmujacych IBD, wykazano zmniejszenie nacieku
komérkowych mediatoréw reakcji zapalnej w odcinku
ledZwiowym rdzenia kregowego. IBD moze zatem wply-
wal na poprawe objawéw klinicznych w EAE przez
hamowanie proliferacji limfocytéw T oraz zmniejszanie
wytwarzanych przez leukocyty czynnikéw zapalnych,
m.in. TNF-a i IFN-y [20]. Jednak z powodu tego, ze po

podaniu leku juz po immunizacji nie zaobserwowano
efektéw, nie mozna zaktada¢, ze IBD okaze sie skuteczny
w leczeniu pacjentéw ze stwierdzonym SM.

Bol neuropatyczny

IBD testowano takze na réznych modelach bélu
neuropatycznego ze wzgledu na jego wtasciwosci
modulujace aktywnos¢ komérek glejowych. W reakeji
bblowej pod wplywem substancji neuroprzekazniko-
wych, tj. kwasu glutaminowego, substancji P, chemokin
(fraktalkina), dochodzi do aktywacji gleju. Zwiekszone
wytwarzanie prozapalnych cytokin (IL-1p, IL-6 i TNF-a),
NO, prostaglandyn, pobudzajacych aminokwaséw i ATP,
wzmacnia oraz podtrzymuje patologiczng reakcje [38].

Wprowadzenie terapii IBD z gabapentyna w modelach
allodynii wywotanej uszkodzeniem nerwéw obwodo-
wych, zwiekszato skuteczno$é terapii, co moze wska-
zywaé na addycyjne dziatania obydwu lekéw [38].
Natomiast w przypadku mechanicznej allodynii, wywo-
tanej przewleklym uciskiem nerwu kulszowego, udato
sie niemal przywrdcié stan sprzed urazu [18]. Wyniki
badat immunohistochemicznych materialu pozyska-
nego od szczuréw wskazuja, ze zniesieniu allodynii
towarzyszylo znaczace zmniejszenie aktywacji komdrek
gleju w rdzeniu przedtuzonym [38,58].
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Zmniejszenie doznan bélowych po zastosowaniu IBD
uzyskano takze w mysim modelu allodynii indukowa-
nej dootrzewnowymi podaniami paklitakselu, gdzie
pojedyncza iniekcja roztworu IBD przed podaniem
chemioterapeutyku zapobiegata rozwojowi objawéw
neuropatii obwodowej na poziomie komérkowym
i funkcjonalnym [25,46]. Na tym poziomie udowodniono
réwniez, ze IBD hamuje indukowane przez chemiote-
rapeutyki mechanizmy powodujace rozwéj neuropatii.
Dodanie IBD do chemioterapii zmniejszato ryzyko wysta-
pienia objawdw niepozadanych, nie zmieniajac przy tym
skutecznosci przeciwnowotworowej paklitakselu [6,46].

Nasilanie efektu analgezji i przeciwdzialanie tolerancji
w terapii opioidami

Wiadomo, ze duzym ograniczeniem podczas dtugotrwatej
terapii lekami opioidowymi sg: ryzyko rozwoju uzalez-
nienia, objawy odstawienne oraz efekt tolerancji, ktéry
wymaga ciaglego zwiekszania dawki leku opioidowego
w celu uzyskania pozadanego dziatania, co nasila dziata-
nia niepozadane. Pewnego rodzaju strategia w tym przy-
padku wydaje sie potencjalizacja terapii, czyli nasilenie
dziatania leku opioidowego bez podnoszenia jego dawki,
a przez dodanie tzw. leku adiuwantowego. Jednak obec-
nie stosowane adiuwanty np. tréjcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne (amitryptylina), inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna),
leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina,
karbamazepina) lub leki miejscowo znieczulajace (lido-
kaina), powodujg wiele dziatan niepozadanych przy sto-
sunkowo niewielkiej skuteczno$ci, a ponadto wiekszo$é
z nich jest w dalszym ciagu stosowana poza zarejestro-
wanym wskazaniem (off-label use) [14,47]. W zwigzku
z tym badacze nie ustaja w poszukiwaniu lekéw, ktére
pozwolityby na skuteczne i bezpieczne wydtuzanie czasu
dziatania opioidéw. IBD przez swéj mechanizm i wzgled-
nie dobry profil bezpieczeristwa stwarza taka nadzieje.

Dziatanie przeciwbdlowe samego IBD, podawanego
szczurom systemowo okazato sie niewielkie i zalezne od
dawki. W dawce 22,5 mg leku/kg m.c. uzyskiwano 52%
maksymalnego efektu w te$cie odpowiedzi bélowej -
tail-flick [41]. Natomiast wieksza zalete wykazuje IBD
w terapii skojarzonej z morfing lub oksykodonem, gdzie
nasilat dziatanie przeciwbdlowe opioidéw 3-5 razy [28].

Badania wskazuja, ze IBD moze przeciwdziataé réw-
niez rozwojowi tolerancji na opioidy, bedacej wynikiem
uniewrazliwienia receptoréw opioidowych na dziata-
nie leku [15,84,85]. Zastosowanie IBD u szczurdw z tole-
rancja na morfine umozliwiato cze$ciowe przywrdcenie
dziatania przeciwbdlowego opioidu [41]. IBD podawany
doustnie w dawce 50 mg/kg m.c. w modelu ostrego
bélu u szczurdéw wyraznie nasilat i wydtuzat czas dzia-
tania morfiny podawanej podskérnie w dawce 1,2 mg/
kg m.c. [38]. Podobnie w innym badaniu - w modelu
mechanicznie wywotywanej allodynii u szczuréw -
podanie dootrzewnowe IBD zmniejszato rozwdj toleran-
cji na morfine [39].

Uzaleznienie od opioidéw
(ograniczanie efektéw odstawiennych)

Uwaza sie, ze uzaleznienie w terapii opioidowymi
lekami przeciwbdlowymi moze by¢ wynikiem nadmier-
nej aktywacji komérek glejowych [38]. Morfina pobudza
mikroglej, taczac sie bezposrednio z receptorem TLRA4.
Wykazano, ze zastosowanie IBD w czasie leczenia opio-
idem zapobiega dlugotrwatemu zwiekszeniu ekspresji
receptora TRL4 w obszarze jadra pétlezacego (nucleus
accumbens), co przeklada sie na zmniejszenie ryzyka
rozwoju uzaleznienia oraz powrotu do natogu [61].
W modelu uzaleznienia, po podaniu IBD szczurom obser-
wowano ponadto zmniejszenie indukowanego morfing
wydzielania dopaminy w nucleus accumbens [38].

W innym badaniu IBD podawany w okresie indukcji uza-
leznienia chronit szczury przed powrotem do zachowan
zwigzanych z goraczkowym poszukiwaniem substancji
psychoaktywnej (tzw. craving), a obserwowanym juz po
jednorazowej ekspozycji na dziatanie morfiny i po upty-
wie okresu abstynencji [62].

Zastosowanie IBD u zwierzat zmniejszato réwniez spon-
taniczne, jak i wywotane przyjeciem naloksonu objawy
zespotu abstynencji (m.in. nadaktywno$¢ i zmniejszenie
masy ciata) [29].

Ponadto skuteczno$¢ IBD badano w modelach naglego
odstawienia morfiny po 5-dniowej eskalacji dawki
i zahamowaniu dziatania przez podanie naloksonu.
Prowadzone obserwacje behawioralne dowiodty, ze
szczury, ktérym podawano IBD dootrzewnowo w dawce
7,5 mg/kg m.c. na 2 dni przed wlaczeniem morfiny,
mialy mniej objawéw odstawiennych (tj. skakanie,
wyprezanie ciata). IBD nie znosit jednak wszystkich
objawéw, np. eksploracja i wspinanie utrzymywaly sie
na niezmiennym poziomie, co wskazuje na brak seda-
tywnego wptywu leku [38].

Obserwowano réwniez ograniczenie zmian, jakie zacho-
dzg w hipokampie pod wptywem podawania IBD szczu-
rom w modelu uzaleznienia od morfiny. Lek podawany
w dawce (7,5 mg/kg m.c.) przez 30 dni, obnizat stezenie
IL-1P oraz hamowat degeneracje komdrek ziarnistych
hipokampa [92].

Uzaleznienie od metamfetaminy

Pod wplywem podan metamfetaminy, podobnie jak
opioidéw, dochodzi do aktywacji komérek glejowych
(astrocytéw, mikrogleju) oraz zwiekszonego wytwa-
rzania cytokin prozapalnych [13]. Obecnie proponuje
sie réwniez inny mechanizm prozapalnego oddzia-
lywania metamfetaminy, polegajacy na transloka-
cji jadrowego czynnika transkrypcyjnego - NF-kB
i taczeniu z DNA jadra komérkowego, co aktywuje
transkrypcje czynnikéw prozapalnych (TNF-a, IL-6,
IL-8) [63]. Wykazano réwniez, iz istnieje zwigzek mie-
dzy pobudzeniem gleju a wystepowaniem zachowan
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towarzyszacych naduzywaniu substancji psychoak-
tywnych. Wyniki badan wskazuja, ze zachowania tego
typu moga ulegaé ograniczaniu pod wptywem dziata-
nia IBD. Badano zachowanie szczuréw trenowanych
do autoregulacji infuzji roztworu metamfetaminy.
Zwierzeta, ktérym podawano IBD w dawce 10, 30 mg/
kg m.c. uzyskaly istotne statystycznie zmniejszenie
liczby infuzji substancji psychoaktywnej [67]. Wyka-
zano réwniez, iz lek zmniejszat ryzyko powrotu do
natogu w sytuacji, gdy czynnikiem indukujacym byt
stres lub pojedyncze przyjecie metamfetaminy [4].
Ponadto w innym badaniu IBD hamowat nadaktyw-
no$¢ motoryczng myszy, ktéra ulegta zwiekszeniu po
podaniu metamfetaminy [68].

Uzaleznienie od alkoholu

Reaktywno$¢ gleju réwniez moze mieé¢ wpltyw na rozwdj
reakcji uzalezniania od alkoholu. Badano wplyw IBD na
ograniczanie picia alkoholu i ryzyka nawrotu zalezno-
$ci na modelach uzaleznienia u szczuréw szczepu HAD1
oraz u myszy eksponowanych na opary etanolu. IBD
podawany dwa razy dziennie w dawce 6 i 9 mg/kg m.c.
zmniejszat 0 50% czesto$é spozycia alkoholu u szczu-
réw. Podobne wyniki uzyskano u myszy, u ktérych zapo-
trzebowanie na alkohol ulegto zmniejszeniu w grupach
leczonych IBD w dawkach 12 i 18 mg/kg m.c. [5].

Choroba Alzheimera

Pojawilo sie réwniez badanie wskazujace na poten-
cjalng skuteczno$é IBD w mysim modelu choroby
Alzheimera, indukowanym domézgowo podawanym
AP. Zaobserwowano, ze myszy, ktérym wczeéniej
podawano dootrzewnowo IBD w dawce 4-12 mg/kg
m.c. znacznie lepiej wykonywaly zadania zwigzane
z orientacja przestrzenna i zapamietywaniem w tescie
labiryntu wodnego (Morris water maze). IBD skracat
czas do odnalezienia ukrytej platformy i zwiekszat
aktywnos¢ eksploracyjna zwierzat. Podobnie w tescie
Y-maze, lek zwiekszat liczbe poprawnie dokonywa-
nych wyboréw przez zwierzeta. Dalsze badania, prze-
prowadzane juz na poziomie molekularnym, wykazaty,
ze IBD hamuje w komérkach hipokampa i kory wytwa-
rzanie czynnikéw prozapalnych (m.in. NF-xB, p65,
TNF-a) oraz czynnikéw promujacych apoptoze (tj.
kaspaza-3, biatko Bcl-2) [83].

Choroba Krabbego

Mechanizm dziatania IBD testowano réwniez w mysim
modelu rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie cho-
roby Krabbego. Zaobserwowano, ze pod wplywem IBD
zmniejsza sie stopieri demielinizacji oraz apoptozy w oli-
godendrocytach. Z badati eksperymentalnych wynika, ze
TNF-a jest silnym induktorem apoptozy oligodendrocy-
téw, a wzrost jego ekspresji obserwuje sie szczegSlnie
w obszarach mézgu objetych procesem demielinizacji.
IBD przez ograniczenie wytwarzania TNF-a mégt spo-
walniaé postep choroby [34].

Objawy leku pourazowego

IBD testowany byt réwniez jako lek o potencjalnym
dziataniu anksjolitycznym na modelach pourazowego
uszkodzenia mézgu. IBD podany miesigc po uszkodze-
niu zapobiegat dtugotrwatemu nasilaniu reakcji gleju
w obszarach mézgu zwigzanych z lekiem (np. ciele mig-
datowatym, korze plata czotowego, hipokampie) oraz
ograniczat zachowania lekowe zwierzat. Efekty utrzy-
mywaly sie do 6 miesiecy od zakoficzenia podawania
leku [55].

SKUTECZNOSC LEKU W BADANIACH KLINICZNYCH

Zaburzenia krazenia

Ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania IBD, tak jak
inne inhibitory PDE byt stosowany w chorobach matych
naczyh np. w nefropatii cukrzycowej oraz w choro-
bach naczyri obwodowych [70]. Wykazano, ze popra-
wiat przeptyw dziatajac jako lek rozszerzajacy naczynia
i przeciwptytkowy, choé nie ma wystarczajgco udoku-
mentowanych badan wskazujacych na jego skutecznosé.

W badaniach przeprowadzonych na matej liczbie pacjen-
téw (odpowiednio 11 i 5) wykazano zwiekszony prze-
plyw mézgowy u chorych po udarze niedokrwiennym
mézgu po zastosowaniu IBD. Wzrost przeptywu byt
dokumentowany za pomoca badania dopplerowskiego
naczyti mézgowych lub pozytronowej tomografii emi-
syjnej [22,32].

W innym badaniu przeprowadzonym z udzialem 9
pacjentéw z przewleklym niedokrwieniem mézgu Inoue
i wsp. wykazali, iz stosowanie IBD w dawce 30 mg/dobe
przez 3 miesiace zwiekszato przeptyw krwi w lewym pta-
cie potylicznym i ograniczato zawroty gtowy [31].

Stwardnienie rozsiane

W 2004 r. opublikowano wyniki badania klinicznego, na
podstawie ktérego stwierdzono, ze w grupie pacjentéw
z SM, IBD hamuje ekspresje mRNA cytokin prozapalnych
(TNF-a, IFN-y), wydzielanych przez limfocyty CD4* oraz
powoduje wzrost poziomu cytokin przeciwzapalnych
(IL-4, IL-10) [19].

Natomiast w 2010 r., na tamach Neurology opublikowano
wstepne wyniki I fazy badat z IBD jako lekiem modyfi-
kujacym przebieg stwardnienia rozsianego. W badaniu
wzieto udziat 297 pacjentéw z postacia rzutowo-remi-
syjna choroby, randomizowanych do grup placebo oraz
dwdéch dawek IBD (30 i 60 mg) podawanych jeden raz
dziennie. Podczas 12-miesiecznej obserwacji nie stwier-
dzono réznicy w liczbie aktywnych ognisk widocznych
w badaniu rezonansem magnetycznym ani w liczbie rzu-
téw choroby. Po dwéch latach obserwacji stwierdzono
spowolnienie progresji niesprawno$ci, mierzong skala
EDSS (Expanded Disability Status Scale) w grupach leczo-
nych IBD. Lek bytby wiec jednym z pierwszych, ktéry
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wykazat wptyw na postep niesprawno$ci w stwardnie-
niu rozsianym [3].

Pod koniec 2013 r. rozpoczeta sie rekrutacja pacjen-
téw do 1I fazy badania klinicznego z IBD w pierwotnie
i wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego.
Termin zakoticzenia badania przewidziano na 2016 r.

(tab.2) [1].
Bol neuropatyczny

Bezpieczetistwo, tolerancje i skuteczno$¢ IBD oceniano
we wstepnym badaniu, przeprowadzonym u pacjen-
téw z bolesng neuropatig cukrzycowa. W bélu neuro-
patycznym jednym z mechanizméw dziatania IBD moze
by¢ blokowanie receptora TLR4, ktérego pobudzenie na
mikrogleju powoduje wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, zaangazowanych w inicjowanie i podtrzymywa-
nie bélu neuropatycznego [38]. Pacjenci otrzymywali
jednoczesnie z dotychczasowym leczeniem przeciwbé-
lowym placebo lub rézne dawki IBD (10-40 mg). W gru-
pie pacjentéw leczonych IBD odnotowano nieznaczne
zmniejszenie nasilenia bélu mierzonego skalg dziesie-
ciopunktowa oraz zmniejszenie zapotrzebowania na
opioidy [58]. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami nie-
pozadanymi w grupie leczonej byty nudnosci, biegunka
i zmeczenie. Obecnie prowadzona jest II faza badania

(tab.2) [2].
Polekowe, przewlekie béle glowy

IBD oceniany jest takze w pilotazowym badaniu klinicz-
nym z randomizacja, jako lek majacy ograniczaé prze-
wlekte, polekowe bdle glowy (tab.2) [30]. Powszechnie
wiadomo, ze naduzywanie lekéw przeciwbdlowych,
w tym opioidowych, moze paradoksalnie powodowaé
efekty z odbicia w postaci wtérnych, przewlektych béléw
glowy. Mechanizm powstawania reakcji nie jest znany,
brakuje réwniez swoistego leczenia tego typu objawdw.
Uwaza sie, ze aktywacja gleju, indukowana podawaniem
opioidu, moze by¢ przyczyng tego rodzaju hiperalgezji,
za$ IBD jako immunomodulator moze ograniczaé wytwa-
rzanie czynnikéw prozapalnych, hamujac w ten sposéb
objawy bélowe. Jednak wyniki badania opublikowanego
w 2015 r. przez Johnson i wsp., przeprowadzonego u 34
pacjentéw przyjmujacych opioidy, nie wykazaty, by IBD
stosowany dwa razy dziennie w dawce 40 mg/kg m.c.
wplywal na ograniczenie doznat bélowych lub zmniej-
szenie zapotrzebowania na leki przeciwbdlowe [33].

Uzaleznienie od opioidéw

Na podstawie wynikéw badari eksperymentalnych
podjeto préby kliniczne zastosowania IBD w leczeniu
uzaleznienia od metamfetaminy (tab.2) [50,51]. Obec-
nie w trakcie 11 fazy badan klinicznych oceniana jest

skuteczno$é IBD w leczeniu uzaleznienia od jednego
z najczesciej przepisywanych w Stanach Zjednoczonych
lekéw opioidowych - oksykodonu (tab.2). IBD hamuje
aktywacje komérek glejowych oraz zalezne od opioidu
wydzielanie dopaminy w neuronach umiejscowionych
w $rédmézgowiu, ktére regulujg czynnosci motywacyjne
oraz emocje. Uktad dopaminergiczny jest zaangazowany
w pozytywnie wzmacniajace (nagradzajace) dziatanie
opioidéw, IBD moze prawdopodobnie ostabia¢ dziatanie
oksykodonu [17].

Ponadto osoby uzaleznione czesto przypadkowo zaka-
7ajg sie wirusem HIV. Sugeruje sie, ze IBD moze hamo-
wa(l takze zalezng od wirusa aktywacje mikrogleju,
wydzielanie TNF-a i rozwéj reakcji zapalnej w mézgu [1].
Prowadzona jest rekrutacja pacjentéw zakazonych wiru-
sem HIV do 1I fazy badania klinicznego, w ktérym zosta-
nie dokonana ocena wptywu IBD na liczbe limfocytéw
CD4 i rozwdj infekgiji.

Uzaleznienie od alkoholu

Obecnie zakoticzono I faze badania klinicznego, w kté-
rym oceniano wplyw IBD w dawce 100 mg/dobe na ogra-
niczenie spozycia alkoholu (tab.2). Mechanizm dziatania,
ktéry w tym przypadku brano pod uwage, to nasilenie
wytwarzania czynnika GDNF pod wplywem badanego
leku[16]. Wyniki tego badania nie zostaly jeszcze opu-
blikowane.

PobsumowaNiE

Trwaja intensywne poszukiwania lekéw o dziataniu
neuroprotekcyjnym w réznych schorzeniach neuro-
logicznych, w ktérych dotychczasowe interwencje
nie przynosza zaktadanych rezultatéw lub s Zle tole-
rowane przez pacjentdéw. IBD postrzegany jest obec-
nie jako czasteczka, ktéra stwarza nadzieje w leczeniu
m.in. stwardnienia rozsianego, bélu neuropatycznego,
polekowych béléw glowy, zaburzerr poudarowych, uza-
leznienia od opioidéw, alkoholu czy metamfetaminy.
Lek ma wiele istotnych cech farmakologicznych, ktére
moga wplynaé na powodzenie procesu badawczo-roz-
wojowego, a s3 to m.in.: utatwione pokonywanie bariery
krew-mdézg, szeroki profil dziatania, uwzgledniajacy
zaréwno hamowanie aktywno$ci komérek glejowych
w OUN, jak i wspomaganie wytwarzania czynnikéw neu-
rotroficznych. Duza zaletg leku jest jego korzystny profil
bezpieczefistwa. Wyniki nastepnych faz badan klinicz-
nych potwierdzg, czy IBD podawany w dawkach ponad
dwukrotnie wyzszych niz stosowane dotychczas u ludzi
wykaze podobny profil farmakologiczny. Niezbedne beda
réwniez dtugoterminowe obserwacje, ktére pozwola
okresli¢, czy lek dziata objawowo, czy moze daje dtugo-
trwate efekty i pozwala kontrolowaé przebieg schorzen
neurologicznych.
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