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TERAPIA

Cyclesonide in clinical practice — recapitulation of experiences
after five years since implementation

S UMMARY

Inhaled corticosteroids (ICS) have an established status in asthma treatment.
Nevertheless, certain circumstances occur which abate effectiveness of this
drugs. These circumstances include variable response, corticosteroid
resistance, local and systemic side effects that influence both clinical efficacy
and safety profile of ICS. Intensive and multidirectional research has been
developing to obtain an ideal inhaled corticosteroid that should approve either
proportionally high activity or lack of side effects. Inplementing five years
ago, pro-drug, which is specifically activated in the airways — ciclesonide,
should be treated as undoubted progress in therapy of chronic asthma as well
as reduction of a distance to develop an ideal ICS. Five year period of
observation confirmed almost all advantages of ciclesonide, but also
visualized necessity of certain changes in therapeutic options, especially
concerning with a dose of the drug in asthma. It is known currently, that dose
modification of the drug in asthma is necessary and much higher doses
should be introduced, in comparison with doses proposed at the moment,
when ciclesonide was implemented for asthma treatment. Applying high
doses of ciclesonide an algorithm of two doses of the drug, twice a day, can
be put into practice

Wziewne glikokortykosteroidy (wWGKS) majga ugruntowang pozycje w
leczeniu astmy. Pomimo duzej, niekwestionowanej skutecznosci
klinicznej wGKS, obserwowane sg pewne zjawiska, ktére powoduja
ograniczenie efektywnosci tych lekow. Zmienna odpowiedz
terapeutyczna, kortykosteroidoopornos¢ oraz miejscowe i ogolne
objawy niepozgdane wplywajg zarowno na skutecznosé¢ jak i profil
bezpieczenstwa wGKS. Intensywne, wielokierunkowe prace badawcze,
zmierzaja do uzyskania idealnego wziewnego glikokortykosteroidu,
ktory powinien wykazywac sie proporcjonalnie duzg efektywnoscia oraz
brakiem objawéw ubocznych. Zastosowanie przed piecioma laty pro-
leku, aktywowanego swoiscie w ptucach - cyklezonidu stanowi
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niewatpliwy postep w przewleklym leczeniu astmy oraz istotne
skréocenie dystansu do uzyskania idealnego wziewnego
glikokortykosteroidu. Piecioletnia obserwacja potwierdzita prawie
wszystkie zalety cyklezonidu, ale rowniez wskazata na koniecznos¢
zmian pewnych opcji terapeutycznych, szczegoélnie dotyczacych dawki
leku. Dzisiaj wiadomo, ze zaszta koniecznos¢ modyfikacji dawki
specyfiku w astmie, w ktérej nalezy poda¢ znacznie wyzsze dawki
cyklezonidu, w poréwnaniu z dawkami proponowanymi w momencie
wprowadzenia leku do terapii. Stosujgc wysokie dawki cyklezonidu
mozna zastosowac algorytm dwoéch dawek i podaé lek dwa razy na
dobe.

Panaszek B.: Podstawy patomechanizmu zjawiska alergii krzyzowej. Alergia, 2010, 4: 8-12

Skutecznosé¢ kliniczna wziewnych
glikokortykosteroidow, a czynniki ograniczajace
efektywnos¢ lekéw

Terapia przeciwzapalna za pomocg wziewnych glikokortykosteroidow (WGKS) ma
zasadnicze znaczenie w astmie, ktorg charakteryzuje przewlekty szczegolny stan zapalny
drog oddechowych, w ktorym, w gtdwnej mierze, uczestnicza, wrazliwe na
kortykosteroidy, eozynofile. Warto rowniez podkresli¢, ze w astmie wGKS dziatajg
synergistycznie z lekami rozkurczowymi, zwiekszajgc ekspresje receptorow 32 —
adrenergicznych w drogach oddechowych i chronigc je przed tachyfilaksjg [1]. Jako leki
kontrolujgce, wGKS wprowadza sie do leczenia astmy przewlektej obligatoryjnie u
wiekszosci chorych.

Badania wykonane na duzej populacji pacjentow sugeruja, ze wczesne
wprowadzenie wGKS do terapii astmy lekkiej u dzieci skutkuje szeregiem
pozytywnych zjawisk, ktore zapewniaja ochrone funkcji ptuc, a w konsekwencji
lagodniejszy przebieg choroby w okresie pézniejszym [2,3].

Mechanizm dziatania wGKS jest ztozony, zalezy gtéwnie od wptywu na
glikokortykosteroidowy receptor wewnatrzkomorkowy (GR), ktéry reguluje ekspresje wielu
gendéw, hamujgcych w mechanizmie transrepresji i transaktywacji pobudzenie czynnikéw
transkrypcyjnych AP-1 oraz NFKB oraz synteze zapalnych cytokin, w szczegdlnosci IL-5
przez co zmniejszajg migracje eozynofilbw do miejsca astmatycznego zapalenia [4]. Taki
mechanizm dziatania, zwany genomowym, wymaga kilku godzin (4-6), niezbednych do
produkcji biatek, po ktorych widoczny jest efekt terapeutyczny.

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie szybkiemu, niegenomowemu dziataniu
wGKS, w ktérym, oprécz receptora cytoplazmatycznego (GR), uczestnicza
struktury blonowe komérki w postaci kanatéw jonowych i receptora btonowego,
wchodzacego w interakcje z grupg btonowych biatek G oraz receptorem GR [5].
Efekt dziatania wGKS na struktury btonowe komérek nabtonka oddechowego i
miesni gtadkich wyraza sie uruchomieniem wewnatrzkomérkowych szlakéw
sygnatowych uktadu kinaz, ktére prowadzg do wzrostu cAMP i rozkurczu oskrzeli.
Dodatkowy skutek powyzszych zjawisk polega na wzmocnieniu dziatlania
noradrenaliny, ktéra powoduje skurcz naczyn btony sluzowej, zmniejszenie
obrzeku i wydzielania sluzu — dodatkowych elementéw bronchoobturacji. Wydaje
sie obecnie, ze szybki efekt kliniczny wGKS, ujawniajacy sie po kilku minutach,
zalezy wlasnie od ich niegenomowego dziatania.
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W efekcie hamujgcego wptywu wGKS na przebieg astmatycznego zapalenia dochodzi do
zahamowania produkcji mediatorow, zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn oraz
wydzielania $luzu i przebudowy drég oddechowych. Ponadto, obserwuje sie zmniejszenie
nadreaktywnosc¢ oskrzeli, co prowadzi do ograniczenia objawdw astmy, poprawy
czynno$ci wentylacyjnej ptuc, zmniejszenia liczby zaostrzen i hospitalizacji w przebiegu
choroby [3]. Wymienione powyzej zaleznosci wptywajg w istotny sposéb na poprawe
jakosci zycia chorych na astme, miedzy innymi, poprzez ograniczenie liczebnosci dawek
innych lekéw niezbednych do kontroli schorzenia, w tym krétko dziatajgcych R3-2-
mimetykdw, jak réwniez zdecydowanie obnizajg smiertelnos¢ w tej chorobie [6].

Pomimo duzej, niekwestionowanej skutecznosci klinicznej wGKS obserwowane sg pewne
zjawiska, ktore wptywajg na ograniczenie efektywnosci tych lekdéw. Glikokortykosteroidy
wziewne stanowig heterogenng grupe molekut, roznigcg sie miedzy sobg sitg dziatania i
biodostepnoscig, ale znaczenie kliniczne tych réznic wydaje sie mato istotne, poniewaz
zalezno$¢ dawka-odpowiedz w astmie jest stosunkowo ptaska, co swiadczy z kolei o
braku wyraznego powigzania miedzy odpowiedzig, a dawkg dla poszczegdlnego leku [7].
W wiekszosci przypadkow najlepsze wyniki terapeutyczne o istotnym znaczeniu
klinicznym uzyskuje sie za pomocg matych lub srednich dawek wGKS, odpowiadajgcych
400 - 800 pg budezonidu na dobe. Wyrazna zmiennos$¢ odpowiedzi na wGKS u réznych
pacjentow powoduje, ze w ostatecznosci stosuje sie wieksze dawki tych lekow,
znajdujgce sie na gérnej granicy dawki sredniej, w przypadku budezonidu 800 ug na
dobe, aby osiggng¢ pozgdane efekty kliniczne [8].

Wspomniany problem dotyczy réwniez cyklezonidu. W momencie wprowadzenia leku, na
podstawie badan przedklinicznych oraz klinicznych zarekomendowano dawke
podstawowg leku na poziomie 160 pg, stosowang raz na dobe, jako wystarczajgcg do
kontroli astmy. Przetozenie tego dawkowania na zastosowanie praktyczne spowodowato,
ze czesc klinicystéw nie byta zadowolona ze skutecznosci leku, poniewaz okazato sie, ze
w praktyce nalezy zastosowac przynajmniej dawke 320 ug i wiekszg w zaleznosci od
ciezkosci astmy i poziomu jej kontroli. Spostrzezenia, wynikajgce z praktyki klinicznej
potwierdzity wyniki badan przeprowadzonych w kolejnych dwoch latach po wprowadzeniu
cyklezonidu do terapii astmy [9]. Pozatem w przypadkach astmy umiarkowanej i ciezkiej
obserwuje sie jednak wigkszg zaleznos¢ kontroli choroby od dawki wGKS, co wynika z
wyraznej relacji pomiedzy wysokoscig dawki wGKS, a zapobieganiem ciezkim
zaostrzeniom choroby [10].

Zjawisko zmiennej odpowiedzi na leczenie wGKS nie jest ostatecznie wyjasnione,
poniewaz zalezy prawdopodobnie od wielu czynnikow, majgcych wptyw na gorszg
odpowiedz terapeutyczng w astmie. Przypuszczalnie, w czesci przypadkéw zalezy ono od
fenomenu opornosci na glikokortykosteroidy, zaréwno nabytej typu |, wystepujgcej bardzo
czesto, jak i wrodzonej typu Il, ktéra pojawia sie u 5% przypadkdw, nie reagujgcych na
leki z tej grupy [11]. Zastosowanie wysokich, znacznie wyzszych od rekomendowanych,
dawek wGKS moze przetamac opornosc na glikokortykosteroidy, ale w takiej sytuaciji
nalezy sie liczy¢ z uktadowymi dziataniami niepozgdanymi, wigcznie z dysfunkcjg osi
nadnercza-przysadka- podwzgérze [12]. Zmienna odpowiedz terapeutyczna moze
zalezec¢ rowniez od urzgdzenia wytwarzajgcego aerozol, poniewaz depozycja ptucha tego
samego leku zmienia sie w zaleznosci od rodzaju stosowanego inhalatora, ktory wptywa
na generowanie czgsteczki leku o zréznicowanej srednicy. Najwiekszg skutecznoscig
charakteryzujg sie czgsteczki, ktorych srednica wynosi od 2. do S5um, ktore docierajg do
najmniejszych oskrzelikbw i majg najlepszy indeks terapeutyczny [13]. Depozycja leku w
drogach oddechowych zalezy takze od nosnika czgsteczki i stanowi jeden z gtbwnych
czynnikéw okreslajgcych jego skutecznos¢ kliniczng. Rownie wazne elementy,
gwarantujgce skutecznos¢ dziatania wGKS to powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego (GR ) oraz okres poéttrwania leku w miejscu jego depozyciji [14].
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Objawy uboczne wziewnych glikokortykosteroidow

Nastepstwa niepozgdane wGKS stanowig odrebng i niestety dosc¢ liczng grupe zdarzen,
ktére rowniez ograniczajg potencjalne mozliwosci terapeutyczne reprezentowane przez
omawiane leki. Wsrod wielu czynnikow, wptywajgcych na profil bezpieczenstwa wGKS
nalezy wymienic¢ ich wtasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, ktére mogg
by¢ modyfikowane w kierunku ograniczenia dziatan ubocznych [7]. Modyfikacja cech
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wGKS mozliwa jest nie tylko na etapie
formutowania leku oraz wyboru inhalatora, ale przede wszystkim w zakresie
biodostepnosci systemowej preparatu, jego okresu pottrwania, klirensu oraz stopnia
wigzania z biatkami osocza [15]. Catkowita systemowa biodostepnos¢ wGKS obejmuje
dawke leku wchtonietego w obrebie uktadu oddechowego (biodostepnos¢ ptucna) oraz te,
ktora zostanie wchtonieta z przewodu pokarmowego (biodostepnos¢ ustna). Uzyskanie
najlepszego efektu terapeutycznego leku przy najmniejszych dziataniach niepozgdanych,
zalezy od obnizenia biodostepnosci ustnej, odpowiedzialnej za wystgpienie systemowych
dziatah ubocznych [16].

Poza tym wGKS wchtoniete z przewodu pokarmowego sg w réznym stopniu
metabolizowane przez watrobe, co nazwane zostato efektem pierwszego przejscia.
Zgodnie z charakterystykg wGKS niektore leki z tej grupy takie jak cyklezonid sg w duzym
stopniu metabolizowane w czasie pierwszego przejscia przez watrobe, wobec czego
doustna biodostepnos¢ nie ma dla nich wiekszego znaczenia. Istotne znaczenie w
eliminowaniu biodostepnosci z przewodu pokarmowego cyklezonidu wnika rowniez z
faktu, ze przyjmuje on forme aktywng dopiero w miejscu dziatania [17].

Wazng role w ograniczaniu dziatan ubocznych wGKS odgrywa zdolnos$¢ tworzenia
trwatych wigzan elektrostatycznych z biatkami osocza, poniewaz lek zwigzany z biatkami
krwi, gtdwnie albuminami, przestaje by¢ dostepny dla GR.

Zwiagzanie catej wchionietej dawki wGKS, gtéwnie z albuminami uniemozliwito by
wystepowaniu glikokortykosteroidu w postaci wolnej, zapobiegajac catkowicie
objawom niepozadanym. WsSréd obecnie stosowanych wGKS cyklezonid w
najwiekszym stopniu zblizyt sie do takiego ideatu, bowiem 99% aktywnej formy
leku, wigze sie z biatkami osocza, co oznacza, ze w krazeniu znajduje sie zaledwie
1% wolnego preparatu [7]

Najbardziej dokuczliwe lokalne zmiany niepozgdane zwigzane z wGKS obejmujg chrypke
spowodowang dysfunkcjg miesni krtani oraz grzybice jamy ustnej [14]. Uboczne dziatania
ogolne wGKS wyrazajg sie scienczeniem skory z uszkodzeniem drobnych naczyn i
sktonnoscig do pojawiania sie podbiegnie¢ krwawych, supresjg kory nadnerczy,
niekorzystnym wptywem na metabolizm kostny, opéznieniem wzrostu dzieci i mtodziezy
oraz zacme i jaskre [12].

Wiasciwosci cyklezonidu, okreslajgce skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo

Préby wprowadzenia do terapii substancji nieaktywnej (pro-leku), ktéra zmienia sie w
substancje czynng w obszarze zmian patologicznych, podejmowane sg od wielu lat w
szerokim zakresie badan odnoszacych sie do farmacji stosowane;j. Idea stworzenia
wGKS w postaci pro-leku siega historycznie do okresu lat 60-tych, kiedy po raz pierwszy
zastosowano w leczeniu astmy beklometazon. Lek ten jednak posiadat wiele
niedoskonatosci, zaleznych gtéwnie od aktywacji przez nieswoiste esterazy, freonowego
nosnika oraz niedoskonatego inhalatora [18]. Wiekszosc¢ tych wad udato sie
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wyeliminowac lub zredukowac w pro-leku cyklezonidzie, wprowadzonym przed piecioma
laty do terapii astmy.

Aktywny metabolit cyklezonidu — desizobutyryl (des-CIC) powstaje w drzewie
oskrzelowym pod wptywem swoistych esteraz ptucnych, co warunkuje praktycznie
zerowg biodostepnosc¢ z przewodu pokarmowego [17]. Taka wiasciwos¢é
cyklezonidu powoduje, ze ten wGKS nie wywotuje objawéw ubocznych w gérnych
drogach oddechowych, takich jak chrypka i dysfunkcja strun gtosowych, ani
grzybicy btony sluzowej [14].

Ponadto cyklezonid zaaplikowany w bezfreonowym roztworze (MDI/HFA) w przeszto
potowie dawki dociera do drog oddechowych. Cyklezonid MDI/HFA cechuje najwieksza
ze wszystkich dostepnych wGKS depozycja ptucna, ktéra wynosi 52% zainhalowane;j
dawki, jesli porowna sie jg z flutikazonem MDI - 16%, flutikazonem DPI - 10%,
budezonidem MDI - 28%, budezonidem DPI - 40%, beklometazonem MDI/HFA - 51%
[17]. Nalezy podkresli¢, ze odpowiednia dawka cyklezonidu ulega depozycji w obszarze
matych oskrzeli, ktérych rola w patogenezie astmy oskrzelowej wydaje sie coraz bardziej
Znaczgca oraz interesujgca [9].

W swietle badan wykonanych w ostatnich latach doktadnie wiadomo, ze proces
zapalenia astmatycznego toczy sie rowniez w oskrzelach matego kalibru, gdzie
przewazaja eozynofile nad innymi komérkami zapalnymi. Proces ten wydaje sie tym
bardziej nasilony, im ciezszy jest fenotyp kliniczny astmy - najbardziej widoczny
jest w astmie ciezkiej [19].

Na podstawie wynikow tréjwymiarowej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu
(3D-SPECT) udowodniono, ze najwieksza depozycja cyklezonidu znajduje sie w
odsrodkowych czesciach ptuc, gdzie wystepujg oskrzela o srednicy < 2 mm [20], Ze
wzgledu na tgczenie sie z biatkami osocza w 99% dziatanie ogdlne frakcji niezwigzanej
moze byc¢ catkowicie pominiete [21]. Zdolnos¢ tworzenia zwigzkéw typu depot w ptucach
umozliwia jego podawanie 1 raz na dobe [17].

Aktywny metabolit leku wykazuje wieksze powinowactwo do receptora GR od
budezonidu, nieco mniejsze od beklometazonu i wyraznie mniejsze od flutikazonu. W
eksperymentach na zwierzetach cyklezonid podany do tchawicy wykazywat aktywno$é
przeciwzapalng porownywalng z budezonidem i flutikazonem. Z punktu widzenia
wiasciwosci farmakokinetycznych wazne sg informacje, ze parametry odnoszace sie do
tych wiasciwosci sg u chorych z astmg porownywalne ze zdrowymi ochotnikami, co
wskazuje na dobrg penetracje leku do drég oddechowych pomimo skurczu oskrzeli,
oceniang na okoto 50% dawki leku w inhalatorze bezfreonowym z nosnikiem HFA-134a
[17]. Szybka eliminacja leku (czas péltrwania 3,5 godz.) przy biodostepnosci w
przewodzie pokarmowym < 1% swiadczy o duzym profilu bezpieczenstwa preparatu w
aspekcie dziatan systemowych.

Analiza krzywych dawka-objawy uboczne wskazuje na wigksze tzw. okno terapeutyczne
cyklezonidu, co ma réwniez swoje odzwierciedlenie w zestawieniu dawek wGKS, wedtug
ktorego systemowe objawy uboczne pojawiajg sie po dawce cyklezonidu > 1280 mg,
podczas gdy w przypadku budezonidu po dawce > 800 mg, a flutikazonu po dawce >
1000 mg [17].

Modyfikacja dawki i skutecznos¢ kliniczna

Obserwacije kliniczne wskazujg, ze cyklezonid zapewnia skutecznosc¢ terapeutyczng
porownywalng z dostepnymi innymi wGKS z istotng redukcjg miejscowych oraz ogdlnych
dziatah ubocznych. Wprowadzajgc cyklezonid do terapii astmy oskrzelowej zaktadano, ze

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/9



12.08.2017 Podglad tresci

skuteczna dawka maksymalna tego leku, ustalona na poziomie 160 ug na dobe bedzie
najnizsza z poréwnywalnych dawek pozostatych wGKS, tym bardziej, ze byty wtedy
przestanki do przyjecia mozliwosci zmniejszenia dawki preparatu nawet do 80 ug na dobe
[17]. Nadzieje powyzsze oparto na serii badan przedklinicznych i klinicznych, chociaz,
niektore z nich wskazywaty wtedy, ze do opanowania wczesnej i pdznej reakcji
astmatycznej po alergenie, jak rowniez skurczu nadreaktywnych oskrzeli po adenozynie
konieczne sg dawki znacznie wieksze [22].

Praktyka kliniczna kolejnych lat zweryfikowata poglady, dotyczgce skutecznych dawek
cyklezonidu na korzys¢ wynikow badan, ktore wskazywaty na koniecznos¢ zwiekszenia
dawki leku celem zapewnienia dostatecznej kontroli astmy w catym spektrum klinicznym
choroby tzn. od astmy lekkiej poprzez umiarkowang do ciezkiej w algorytmie od 2. do 5.
stopnia terapii. Informacje takie znalazty sie w raporcie GINA juz w 2006 roku, w ktérym
podano petne zakresy dawki matej, Sredniej i wysokiej cyklezonidu, stosowanego u
dorostych i u dzieci (Tab.1) [8]. Nalezy réwniez podkresli¢, ze lek moze by¢ stosowany w
dawkach podzielonych dwa razy na dobe, jak zaktadajg rejestracje w niektérych krajach
np. w USA, co nalezy wykorzysta¢ w planowaniu stosowania wysokich dawek tego
steroidu [23].

Wczesnie zwrocono uwage, ze w umiarkowane;j i ciezkiej astmie oskrzelowej wskazane
jest podanie wiekszej dawki podzielonej w algorytmie dwdch inhalacji rannej i wieczorne;.
Mianowicie Bateman i wsp. [24], w opublikowanych w 2006 roku wynikach badan chorych
na astme ciezkg powyzej 12 r. z. wykazali skutecznos¢ wysokich dawek cyklezonidu w tej
grupie chorych. W badaniu tym, odpowiadajgcym kryteriom RCT (ang. Randomized
Controlled Trials), pacjenci otrzymywali 640 ug albo 1280 ug cyklezonidu na dobe w
dwdch dawkach podzielonych przez 12 tygodni, a takie zwiekszenie i zroznicowanie
dawki pozwolito na uzyskanie kontroli choroby oraz redukcji dawki doustnego
kortykosteroidu. Ten sam autor w kolejnej randomizowanej prowadzonej rownolegle
probie klinicznej zastosowat cyklezonid w dawce 320 ug dwa razy na dobe w chorych od
12-75 r. z. na astme umiarkowang i ciezkg [9]. Skutecznos¢ wymienionej dawki
cyklezonidu porownywano w tych badaniach z dziataniem 330 pg flutikazonu
stosowanego 2 razy na dobe, nie stwierdzajgc roznic w efektach klinicznych, okreslanych
przez poprawe stanu klinicznego chorych, poprawe wentylacji ptuc i ogdlng jakos¢ zycia.

O’Connor i wsp. [25] w probie klinicznej, spetniajgcej kryteria RCT, podawali cyklezonid
320 pg, lub 640 ug w dwoch dobowych dawkach podzielonych w astmie ciezkiej przez
rok. W badaniu tym wykazano, ze dawka 320 ug stosowana dwa razy na dobe, stanowi
dawke wystarczajgcg do kontroli astmy, poniewaz chorzy otrzymujacy 640 ug dwa razy
na dobe nie odnosili z tej zwiekszonej dawki istotnych korzysci.

TABELA 1 Poréwnanie ekwiwalentnych dawek wGKS u dorostych i dzieci. Zakreslono
preparaty zatwierdzone do podawania 1 raz na dobe w astmie lekkiej [wg.7]

Lek Dorosli Dzieci
Dawka dobowa (ug) Dawka dobowa (ug)

Niska Srednia Wysoka Niska ||Srednia [Wysoka

Beklometazon 200-500 ||>500-1000 |[>1000- 100- >200-400 |[>400
2000 200
Budezonit 200-400 ||~400-800 (>800-1600 |[100- >200-400 ([>400
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200
Budezonit w — — — 250- >500- >1000
nebulizacji 500 1000
Cyklezonid 80-160 |[[>160-320 |>320-1280 ||80-160 |>160-320 |[>320
Flunizolid 500- >1000- >2000 500- >750- >1250
1000 2000 750 1250
Flutikazon 100-250 (|>250-500 |[>500-1000 |{[100- >200-500 |[>500
200
Mometazon 200-400 |>400-800 |>800-1200 {[100- > 200-400 |[>400
200
Triamcynolon 400- >1000- >2000 400- >800- >1200
1000 2000 800 1200

Opublikowanaostatnio praca kazuistyczna Gorskiego [26] analizuje przypadekpacijentki,
ktorej zalecono bardzo wysokie dawki cyklezonidu, wynoszgce2400 ug na dobe w
szczegolnie trudnej sytuaciji klinicznej. U tej chorejz wieloma schorzeniami przewlektymi,
w tym — cukrzyca, nie mozna bytouzyskac kontroli astmy w inny sposéb, wobec twardych
przeciwwskazan dokortykosteroidéw systemowych. Pacjentka dobrze tolerowata takie
dawkileku, a monitorowanie stezenia kortyzolu oraz ACTH nie wykazatoistotnych
odchylen od normy. Na podstawie opisanego przypadku moznasformutowac opinie, ze
cyklezonid jest srodkiem z wyboru w sytuacjach,gdy z koniecznosci trzeba zdecydowac
sie na bardzo wysokie, ponadstandardowe dawki steroidow wziewnych.

Z niepublikowanych obserwacji wtasnych wynika, ze 1280 ug cyklezonidu na dobe,
stosowanego w dwoch dawkach podzielonych stanowi postepowanie pierwszego
rzutu w przypadkach astmy oskrzelowej umiarkowanej i ciezkiej, powiktanej, z
réznych wzgledow, masywng grzybica drog oddechowych i przewodu
pokarmowego. Dawki takie sa dobrze tolerowane przez chorych, nie zaburzaja
funkcji osi przysadka-nadnercza i gwarantujg kontrole astmy.

W poréwnawczych probach klinicznych, wykonanych po wprowadzeniu leku do
powszechnej terapii, skuteczno$¢ dawek terapeutycznych cyklezonidu jest zblizona do
efektywnosci odpowiednich dawek terapeutycznych, budezonidu, i flutikazonu, w
aspekcie poprawy parametrow wentylacji ptuc i kontroli objawdw astmy [23]. Wiekszos¢
badan porownawczych wykonano z zakresie sity dziatania i skutecznosci klinicznej
cyklezonidu i flutikazonu, natomiast niewiele informacji mozna uzyskac¢ odnosnie badan
klinicznych, poréwnujgcych efektywnosc¢ cyklezonidu z beklometazonem, mometazonem,
flunizolidem i triamcinolonem.

Cyklezonid w dawkach 800 mg 2 razy na dobe skutecznie hamuje wczesng i pézna
reakcje astmatyczng po prowokacji dooskrzelowej alergenem oraz, w dawce 320
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mg na dobe, redukuje nadreaktywnos¢ oskrzeli, wykazywang proba prowokacyjng z
adenozyna [22].

Badania poréwnawcze, pomiedzy skutecznoscig cyklezonidu i flutikazonu w tym zakresie
wykazaty, ze obydwa wGKS stosowane w dawkach odpowiednio 320 ug i 640 ug na dobe
dla cyklezonidu oraz 500 ug i 1000 ug na dobe dla flutikazonu jednakowo efektywnie
zmniejszajg nadreaktywnosc¢ oskrzeli oceniang za pomocg proby prowokacyjnej z
metacholing i adenozyng [27].

Celem wGKS w astmie oskrzelowej sg dolne drogi oddechowe, gdzie toczy sie
najbardziej nasilony proces astmatycznego zapalenia, do ktérych dociera cyklezonid,
ulegajgc konwersji do aktywnego metabolitu desizobutyrylu cyklezonidu. Cohen i wsp. [9]
oceniali dziatanie cyklezonidu w dawce 320 ug podanego raz dziennie na funkcje matych
oskrzeli u chorych na astme z zachowaniem rygorow RCT. Autorzy oceniali wptyw leku na
stan oskrzeli matego kalibru za pomocg standardowych parametrow spirometrycznych,
ponadto wydechowg objetos¢ ptuc za pomocg tomografii komputerowej i stezenie tlenku
azotu w wydychanym powietrzu (eNO) przed i po prowokacji metacholing, poréwnujgc
grupe chorych leczonych cyklezonidem z grupa, ktérej podawano placebo. Badania
wykazaty, ze u chorych, ktorzy przyjmowali lek, uzyskano zmniejszenie zaburzen
wentylacji zaleznych od zjawiska putapki powietrznej oraz stezenia eNO w wydychanym
powietrzu w porownaniu z grupg placebo, co swiadczyto o dziataniu przeciwzapalnym
cyklezonidu w zakresie matych oskrzeli. Wyniki tych badan korespondujg z rezultatami,
uzyskanymi przez Hoshino [28], ktéry analizowat wptyw niskiej dawki cyklezonidu — 200
Mg na dobe — na funkcje i aktywnos$¢ procesu zapalnego w zakresie drobnych oskrzeli u
chorych na astme lekkg. Autor wykazat, ze cyklezonid istotnie zmniejszat op6r, oceniany
za pomocg oscylometrii pulsacyjnej, w oskrzelach matego kalibru oraz intensywnos¢
stanu zapalnego, okreslang przez odsetek eozynofildw w indukowanej plwocinie. Ponadto
cyklezonid byt lekiem bardziej skutecznym od flutikazonu w tym badaniu.

Dowody kliniczne bezpieczenstwa i tolerancji cyklezonidu

Wiekszos¢ badan, wykonanych w tej tematyce wskazuje na dobrg tolerancje i wysokie
bezpieczenstwo cyklezonidu, ktérego stosowanie skutkuje liczbg dziatan niepozgdanych
ogolnych i miejscowych nie wiekszg od placebo [9]. W badaniu, w ktérym cyklezonid
stosowano w astmie ciezkiej w dawce 640 ug dwa razy w ciggu doby przez 52 tygodnie
nie wykazano istotnego wzrostu dziatanh ubocznych zaréwno lokalnych, jak i ogélnych,
wyrazonych brakiem wptywu na stezenie kortyzolu w surowicy [25].

Derom E, i wsp. [27] poréwnywali wptyw cyklezonidu i flutikazonu na funkcje osi
przysadkowo-nadnerczowej oraz markery kondyciji tkanki kostnej, stwierdzajgc, ze dawki
cyklezonidu w wysokosci 320 ug oraz 640 ug dodane do niskiej dawki cyklezonidu (160
Mg na dobe stosowanej przewlekle) nie wykazujg dziatania supresyjnego na funkcje osi i
markery kostne, w przeciwienstwie do flutikazonu w dodanych dawkach 500ug oraz 1000

Mg.

Wyniki powyzszych badan dowodza, ze skutecznos¢é dawki terapeutycznej
cyklezonidu w poprawie parametréow kontroli astmy takich jak wskazniki czynnosci
wentylacyjnej ptuc (FEV1 i PEF) jest podobna do innych wGKS, jednak jego profil
bezpieczenstwa w dawce terapeutycznej jest znacznie wiekszy od pozostatych
WGKS w odniesieniu do hamowania czynnosci wydzielniczej kory nadnerczy [29].

Wyniki badan porownawczych przeprowadzone w piecioletnim okresie stosowania
cyklezonidu podkreslajg réwniez mniejszg liczbe dziatann ubocznych pod postacig zmian
miejscowych, jesli zestawi sie lek z innymi wGKS. W jednej z prac, obserwacja 6.
miesieczna chorych wykazata istotnie mniej przypadkdéw grzybicy jamy ustniej oraz
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dysfonii u chorych, u ktérych stosowano cyklezonid, niz w grupie leczonej flutikazonem
[9].

Badania i obserwacje kliniczne przeprowadzone w okresie powszechnego stosowania
leku w terapii astmy udowodnity, ze koncepcja wykorzystania pro-leku, aktywowanego
swoiscie w ptucach i wprowadzenie cyklezonidu stanowi niewatpliwy postep w
przewlektym leczeniu astmy oraz istotne skrocenie dystansu do sprostania wymogom
stawianym wobec idealnego wziewnego glikokortykosteroidu. Biorgc pod uwage
charakterystyke leku, cyklezonid wydaje sie idealnym wziewnym steroidem z wielu
powodow, gtownie jednak ze wzgledu na praktyczny brak miejscowych dziatan
ubocznych, ktére sg dokuczliwe i zdarzajg sie stosunkowo czesto podczas stosowania
innych wGKS. Modyfikacja dawkowania w kierunku zwiekszenia dawki leku w
uzasadnionych przypadkach oraz podanie cyklezonidu w dwdch dawkach podzielonych w
ciggu doby wydaje sie niezbedna celem uzyskania odpowiedniej do sity dziatania
skutecznosci klinicznej tego preparatu. [
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