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TERAPIA

Severe asthma effectivelly and safely treated with high doses
of ciclesonide

S UMMARY

The case of uncontrolled severe asthma suffering also from diabetes and
ischaemic heart disease was described. The use of ciclesonide in
conventional doses occurred uneffective, but an increase of the dose to 1600-
2400 micrograms/d not only was clinically effective, but did not change
significantly levels of cortisol or ACTH in blood.

Opisano przypadek niekontrolowanej astmy ciezkiej. Chora na cukrzyce
i chorobe wiencowa, nie mogta przyjmowa¢é systemowych
kortykosteroidéw z powodu tych choréb. Podanie cyklezonidu w dawce
1180 mikrogramow/ d okazato sie mato skuteczne, lecz w ciggu rocznej
terapii tym lekiem w dawkach 1600-2400 mikrogramow nie tylko
stwierdzono radykalng poprawe kliniczng i czynnosciowa, ale nie
zaobserwowano istotnych zmian pozioméw kortyzolu i ACTH we krwi.

Gorski P.: Astma ciezka skutecznie i bezpiecznie leczona duzymi dawkami cyklezonidu, 2010, 1: 6-7

Opis przypadku

Chora lat 59, kucharka na rencie inwalidzkiej od 16 lat z powodu ogdlnego stanu zdrowia,
otyta (BMI=40kg/m2). Choruje na cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, przed 4 laty
hospitalizowana z powodu zawatu serca. Cierpi tez na kamice uktadu moczowego.
Dwukrotnie przebyta obrzek ptuc. Przed 18 laty rozpoznano zawodowg astme oskrzelowg
i alergiczny niezyt nosa. Przebieg astmy od poczatku uznawano za ciezki. Ponadto
choruje na atopowe zapalenie skory. Leczona z powodu powyzszych chorob
towarzyszgcych poczgtkowo metforming, glimepiridem,od dwoch lat insuling, ramiprilem,
chlortalidonem, spironolaktonem, zas z powodu astmy i alergii flutykazonem w dawce
1000 mikrogramow na dobe, salmeterolem, feksofenadyna.

Po trzech latach takiej terapii wystgpity obrzeki w obrebie skéry i jeden raz obrzek gtosni.
Pojawity sie tez napady suchego kaszlu bez zwigzku z wysitkiem fizycznym, porg dnia,
ekspozycjg na alergeny maki. Napady wyzwalat takze obfity positek i wypicie mocnej
kawy. Uznano, ze przyczynami tych objawéw sg terapia inhibitorem konwertazy
angiotensynowej oraz refluks zotgdkowo- przetykowy. Dokonano zamiany ramiprilu na
telmisartan i wdrozono postepowanie antyrefluksowe. W ciggu nastepnych trzech lat
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obrzeki nie wystgpity, jednakze chora miewata pokrzywke i sporadycznie napady suchego
kaszlu.

Nastepna modyfikacja leczenia polegata na zamianie roztgcznego stosowania flutykazonu
i salmeterolu na stosowanie w jednym inhalatorze, ale wobec nieskutecznosci w zakresie
poprawy kontroli astmy postepowanie modyfikowano kolejno poprzez zastgpienie
flutykazonu i salmeterolu budezonidem i formoterolem, bez wptywu na przebieg astmy,
ale z wyraznym nasileniem sie zaburzen rytmu serca, oraz przez zastosowanie
cyklezonidu w dawce 640-1180 ug/d przy zachowaniu stosowania salmeterolu.

Wobec rozchwiania cukrzycy i napadow astmy sercowej po kazdej probie leczenia
doustnymi kortykosteroidami, nawet w dawkach stosunkowo niewielkich, bo nie
przekraczajgcych 4 mg metylprednizolonu na dobe , zdecydowano sie na podwyzszenie
dawki cyklezonidu poczatkowo do 1600, a nastepnie do 2400 mikrograméw na dobe.
Podczas terapii kontrolowano stezenie kortyzolu i ACTH we krwi dokonujgc pomiaréw
zawsze w standardowych warunkach o godzinie 8.00. W ciggu nastepnego roku chore;j
podawano zmiennie 1600 do 2400 mikrogramow cyklezonidu w zaleznos$ci od stopnia
nasilenia objawow klinicznych.

Juz w pierwszym tygodniu terapii zaobserwowano wyrazng poprawe kliniczng. Ustgpity
uprzednio conocne napady dusznosci, zazywata salbutamol tylko jeden raz dziennie, a
wartos¢ wskaznika FEV1 nieco podwyzszyta sie. Po trzech tygodniach stan chorej
pozwolit na ocene choroby jako prawie kontrolowanej. Salbutamol zazywata raz w
tygodniu, w ciggu tego czasu ani razu nie wystgpit napad nocnej dusznosci. Takze po
rocznej juz obserwacji stwierdza sie radykalng poprawe w stosunku do okresu przed
wprowadzeniem cyklezonidu w duzych, niekonwencjonalnych dawkach. (tab. 2)

Poziomy kortyzolu i ACTH wahaty sie nieco, lecz w ciggu 56 dni obserwacji nigdy nie
osiggnety dolnego poziomu normy(tab.1). Tymczasem w siédmym dniu uprzedniej terapii
metylprednizolonem w dawce 4mg/d stwierdzono wyrazny spadek stezenia obu
hormonow do warto$ci ACTH 8ng/l i kortyzol 16,3 nmol/dl.

TABELA 1 Stezenia kortyzolu i ACTH we krwi u chorej
na ciezkg astme poddanej terapii cyklezonidem

Dawka cyklezonidu|[28 dzien terapii||56 dzien terapii

Kortyzol||ACTH ||Kortyzol |[ACTH

1600 pg/dobe 356 36,4

2400 pg/dobe 257 27,3 |[235  |[13,3

Kortyzol w nanomolach/decylitr, ACTH w nanogramach/litr. Normy: kortyzol 25=50, ACTH
=10-60

Omowienie

Ciezka i niekontrolowana astma wystgpita u otytej kobiety chorej na cukrzyce,
nadcisnienie tetnicze, po przebytych epizodach ostrych zespotéw wiencowych. Ponadto
refluks zotgdkowo-przetykowy i nietolerancja inhibitorow konwertazy angiotesynowej
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mogty przyczynic sie do klinicznego pogorszenia schorzenia podstawowego. Jednakze
zmiana postepowania w zakresie choréb towarzyszgcych nie miata istotnego wptywu na
przebieg astmy. W takiej sytuacji nalezato w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie
matych dawek systemowych kortykosteroiddéw. Wybrano metylprednizolon ze wzgledu na
konieczno$¢ minimalnego wptywu leku na gospodarke wodno-elektrolitowg u osoby
chorej na nadcisnienie tetnicze i po obrzekach ptuc. Niestety postepowanie to, aczkolwiek
efektywne w stosunku do astmy, okazato sie obarczone wybitnie niekorzystnym wptywem
na cukrzyce.

Rozwazajgc wybor kortykosteroidu wziewnego wzieto pod uwage przede wszystkim fakt,
ze cyklezonid jest najblizszy ze wszystkich lekdw tego typu pojeciu steroidu idealnego.
Wszelkie analizy farmakologiczne i epidemiologiczne wskazujg na najwyzsze
bezpieczenstwo stosowania cyklezonidu i jego potencjalnie najmniejszy wptyw na stan
hormonalny ustroju, w tym na cukrzyce.

Warto zauwazyé¢, ze cyklezonid pozwala na redukcje dawki systemowych
kortykosteroidow u chorych na astme ciezka (2). Ponadto zastosowanie
cyklezonidu w miejsce systemowego kortykosteroidu u dzieci przynosi szybka i
petng restauracje osi przysadkowo-nadnerczowej (3).

Swiatowe gremia eksperckie zalecajg stosowanie cyklezonidu w dawce
nieprzekraczajgcej 1280 mikrogramow na dobe (1). Lek ten jest jednak potencjalnie
bezpieczny nawet w wyzszych dawkach. Cerasoli w r 2006 przedstawit badanie
wykonane metodg otwartg, w ktdérym nie wykazano by dawka 1280 mikrogramow
wywierata jakikolwiek szkodliwy wptyw na o$ przysadkowo — nadnerczowaq.(4) Wiekszos¢
badan kontrolowanych dotyczy znacznie nizszych dawek.

W pismiennictwie ustalit sie poglad, ze stosowanie wysokich dawek wziewnego
kortykosteroidu nie wnosi wiele do efektywnosci, a zwieksza ryzyko dziatan
niepozgdanych. Warto jednak zauwazy¢, ze GINA 2009 dostrzega indywidualne
zréznicowanie odpowiedzi na te leki i stwierdza jednoznacznie, ze czes¢ chorych wymaga
stosowania wyzszych niz zalecane dawek. Poglad o ryzyku takiego postepowania
ksztattowat sie w latach dziewiecdziesigtych ubiegtego wieku na podstawie meta analiz
terapii innymi niz cyklezonid kortykosteroidami. Ponadto nigdy nie wykonano tu
prawdziwego badania dawka-odpowiedz a powyzsze wnioskowanie jest jedynie
estymacjg wynikow z réznych prac.

W opisanym przypadku radykalnej poprawie klinicznej towarzyszyto bezpieczenstwo, co
jednoznacznie wykazaty oznaczenia stezen kortyzolu i ACTH.

Ponadto nie stwierdzono w ciggu dtugiego, bo rocznego okresu obserwacji, rozchwiania
cukrzycy, nadcisnienia lub wydolnosci hemodynamicznej. Potwierdza to szeroki indeks
terapeutyczny, a zatem margines bezpieczenstwa cyklezonidu.

Wprawdzie w niskich i umiarkowanych dawkach zaden z nowoczesnych
kortykosteroidow wziewnych nie moze by¢é uwazany za niebezpieczny, a
skutecznos¢ wszystkich jest podobna, lub co najwyzej dyskretnie , indywidualnie
zréznicowana, to jednak w przypadku koniecznosci podawania dawek wysokich
cyklezonid wydaje sie lekiem bezkonkurencyjnym.

Pozostaje do rozwazenia, czy mozna dowolnie stosowac takie dawki w praktyce ogdine;j.
Wyciggniecie takiego wniosku autor uwaza za niebezpieczne. Nawet w warunkach opieki
specjalistycznej zalecatbym rozwazenie niekonwencjonalnych postepowan wytgcznie u
wybranych chorych i to poddanych kontroli hormonaline;.

TABELA 2 Efektywnos¢ terapii cyklezonidem w dawkach 1600 -2400
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mikrogramoéw/d u chorej na astme ciezkg podczas 12 miesiecy leczenia kazdym
ze sposobow

Leczenie tradycyjne Terapia cyklezonidem

Liczba zaostrzen 10 Liczba zaostrzen 1

Ciezkos¢ zaostrzen-
4 hospitalizacje, Nie byta hospitalizowana
w tym 1 na oddziale terapii intensywnej

Zazywanie salbutamolu-

4-10 x / dobe 1-2 x w tygodniu

Liczba dni stosowania doustnych kortykosteroidow 60||Nie byto potrzeby

FEV1 w stanie wzglednie stabilnym 71% normy 83% normy

Pismiennictwo: 1. Global strategy for asthma management and prevention 2009- WWW.ginasthma.org 2. Bateman E | wsp. Ciclesonide reduces the need
for oral steroid use in adult patients with severe, persistent asthma. Chest 2006, 129, 1176 3. Heller MK | wsp. Reversal of adrenal suppression with
ciclesonide. J Asthma 2010, 47, 337. 4. Cerasoli F Developing the ideal corticosteroid Chest 2006, 130, 54S
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