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- PRACA ORYGINALNA

Efficacy of ciclesonide in astma exacerbation treatment.
Preliminary study

S UMMARY

Progressing deterioration of lung function, dyspnoea, cough, wheezing and
chest tightness are the main features of emerging asthma exacerbations.
There are many factors described which can trigger asthma exacerbation, but
mainly virus infections of the upper respiratory system are responsible for
disease deterioration. The first procedure in prevention of severe asthma
exacerbations is to intensify anti-inflammatory treatment with high doses of
inhaled corticosteroids. The aim of the study was to assess the efficacy of
ciclesonide in patient who have been losing asthma control despite being
treated on maintenance basis with medium dose of inhaled corticosteroids
and LABA as the second controller. Subjects entering the study received
following anti-inflammatory interventions: high doses of ciclesonide
(1280mcg) or 640mcg of CIC added to current dose of ICS or doubled dose of
current ICS.

Treatment options containing ciclesonide have shown statistically and
clinically important advantages (improvement of Asthma Control Test Score,
reduction of rescue medications consumption, reduction in night symptoms
score, improvement in spirometry parameters, decrease of exhaled NO, and
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no necessity of oral rescue steroides) in comparison to patients, in whom
medium doses of previously used inhaled corticosteroid were doubled..

Utrata kontroli astmy, mogaca przejS¢ w zaostrzenie, charakteryzuje sie
postepujacym pogorszeniem czynnosci ptuc ze stopniowo narastajaca
czestoscia epizodéw dusznosci, kaszlu, Swistéow i ucisku w klatce
piersiowej. Opisano liczne czynniki destabilizujgce astme i wyzwalajgce
zaostrzenia z podkresleniem szczegdlnej roli przyczynowej infekcji
wirusowych goérnych drég oddechowych. Zasadniczym elementem
postepowania w przypadku pogorszenia kontroli astmy powinna by¢
intensyfikacja leczenia przeciwzapalnego z wykorzystaniem wysokich
dawek wziewnych glikokortykosteroidéow. Celem pracy byta ocena
skutecznosci cyklezonidu u chorych na astme leczonych dotychczas
srednimi dawkami wGKS, u ktérych wystgpita utrata kontroli astmy. U
pacjentéw kwalifikowanych do badania modyfikowano dotychczasowe
leczenie stosujgc wysoka dawke cyklezonidu zamiast sredniej dawki
wWGKS, cyklezonid dodany do sredniej dawki dotychczas stosowanych
WGKS lub zwiekszano dwukrotnie dotychczas stosowang dawke wGKS.
Modyfikacja leczenia z wykorzystaniem cyklezonidu wykazata istotng
statystycznie przewage (punktacja Asthma Control Test, leki dorazne,
objawy nocne, poprawa parametréw spirometrycznych, zmniejszenie
stezenia NO w powietrzu wydychanym, koniecznos¢ stosowania
doustnych GKS oraz antybiotykoterapii, wystepowanie objawoéw
niepozadanych zwigzanych z leczeniem wziewnymi GKS) w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych podwojono dotychczas stosowang srednia
dawke wGKS.

Zietkowski Z.: Skutecznos¢ cyklezonidu w leczeniu zaostrzen astmy. Badanie pilotazowe. Alergia, 2013, 1: 26-29 PDEY

Pomimo istotnego postepu w diagnostyce i leczeniu chorych na astme w naturalnym przebiegu tej
choroby moze dochodzi¢ do epizoddéw nasilenia objawdw (kaszlu, dusznosci, swistdéw i ucisku w
klatce piersiowej, spadku tolerancji wysitku). Zaostrzenia astmy definiuje sie jako epizody gwattownie
lub wolno pogarszajgcych sie objawow klinicznych oraz zaburzen przeptywu powietrza w drogach
oddechowych [1, 2]. Stopienh ciezkosci zaostrzeh moze by¢ zréznicowany - od wolno postepujgcego
pogorszenia objawow po gwattownie rozwijajgce sie, zagrazajgce zyciu ciezkie ataki.

Epizody utraty kontroli astmy poprzedzajgce zaostrzenia mogg wystepowac u pacjentow z réznymi
stopniami ciezko$ci astmy.

Do najczestszych czynnikéw indukujacych utrate kontroli astmy zaliczamy ekspozycje na
wziewne alergeny oraz infekcje wirusowe gérnych drég oddechowych. Nalezy réwniez
pamietaé o zapaleniu zatok obocznych nosa, refluksie zotgdkowo-przetykowym, ekspozycji na
uczulajgce drobnoczasteczkowe substancje zawodowe, nietolerancji aspiryny i innych NLPZ,
oraz brak wspétpracy chorego i samodzielne odstawianie wGKS [3, 4].

Postepowanie w przypadku utraty kontroli astmy powinno by¢ zwigzane z intensyfikacjg leczenia
przeciwzapalnego. Uwaza sie, ze skuteczne moze by¢ postepowanie polegajgce na 2 — 4 krotnym
zwiekszeniu dawki wziewnych GKS. Wytyczne GINA podkreslaja, ze u chorych z czestymi
zaostrzeniami astmy w wywiadach podwojenie dawki dotychczas stosowanych wGKS nie jest
skuteczne i konieczne jest u nich zastosowanie duzej dawki wGKS, 4-krotnie wiekszej niz dawka
podtrzymujgca, przez okres 7-14 dni. Zazwyczaj zwigzane jest to z koniecznoscig zastosowania
duzych (maksymalnych) dawek wziewnych dostepnych GKS i rodzi obawy pojawienia sie zaréwno
miejscowych jak i ogdlnoustrojowych objawow niepozgdanych [5]. Zaostrzenie astmy powoduje
nasilenie obturacji oskrzeli, obrzek btony Sluzowej, co w konsekwencji utrudnia penetracje i dziatanie
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lekow podawanych drogg wziewng. W czesci przypadkow konieczne jest zastosowanie doustnych
GKS.

W ostatnim okresie wskazuje sie rowniez na istotng role zapalenia w drobnych, obwodowych
oskrzelach w patogenezie astmy opornej na leczenie [6].

Wraz z upowszechnianiem sie preparatéw wziewnych steroidéw w formulacjach o czastkach
drobnych (jaka oferujg inhalatory MDI z nosnikiem bezfreonowym — HFA) wzrasta liczba
klinicznych obserwaciji potwierdzajacych ich skutecznosé¢ w leczeniu zapalenia drobnych drég
oddechowych [7].

Interesujgcag opcja terapeutyczng wydaje sie zastosowanie wysokich dawek cyklezonidu, wziewnego
GKS o wyjatkowym profilu farmakologicznym, a przede wszystkim wysokiej depozycji oskrzelowej,
zwtaszcza w drobnych oskrzelach (<2 mm).

Celem pracy byfa ocena skutecznosci cyklezonidu u chorych na astme z utratg kontroli przebiegu
choroby.

Materiat i metody

Do badania kwalifikowano chorych na astme leczonych dotychczas srednimi dawkami wziewnych
glikokortykosteroidéw (WGKS) (500mcg propionianu flutikazonu lub 800mcg budesonidu/dobe) oraz
dtugo dziatajacymi 2 mimetykami (LABA) (podawanymi zarowno w jednym jak i w dwoch
inhalatorach), u ktérych wystgpita utrata kontroli przebiegu astmy. Utrate kontroli definiowano jako
pogorszenie objawow (nie kontrolowanych dostatecznie krétko dziatajgcymi B2 mimetykami) i
parametrow spirometrycznych (spadek FEV1 o co najmniej 20% wartosci obserwowanej u pacjenta w
okresie stabilnym), w stopniu wymagajgcym znacznego stopnia intensyfikacji leczenia
przeciwzapalnego, w tym rozwazenia podania GKS doustnych [8]. Dodatkowym kryterium
kwalifikacyjnym byt wzrost stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO) o co najmnie;j
50% w stosunku do wartosci obserwowanych w okresie stabilnym choroby. Do badania nie
kwalifikowano chorych wymagajgcych witgczenia antybiotykoterapii w dniu kwalifikacji do badania.

Badanie miato charakter préby otwartej. Chorzy byli kolejno wtgczani do jednej z trzech opcji
terapeutycznych:

1. Duza dawka cyklezonidu (1280mcg/dobe) zamiast $redniej dawki wGKS, kontynuowano terapie
LABA i SABA.

2. Cyklezonid (640mcg/dobe) dodany do sredniej dawki dotychczas stosowanych wGKS,
kontynuowano terapie LABA i SABA.

3. Podwojenie dotychczas stosowanej sredniej dawki wGKS, kontynuowano terapie LABA i SABA.

Przed wigczeniem do badania, a nastepnie 7 i 14 dnia leczenia chorzy mieli wykonywany pomiar
FENO i badanie spirometryczne. Oceniano skale punktowg Testu Kontroli Astmy ACT (test poddany
modyfikacji, pytania dotyczyty ostatnich 7 dni), zuzycie lekdw doraznych w ciggu ostatniej doby oraz
wystepowanie objawow nocnych. W 7 i 14 dniu leczenia oceniano dodatkowo wystepowanie objawow
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wGKS (zmiany grzybicze w jamie ustnej, chrypka,
dysfonia), koniecznos$¢ zastosowania doustnych GKS, antybiotykoterapii.

Poziom tlenku azotu w powietrzu wydychanym mierzony byt metodg chemiluminescenciji przy uzyciu
analizatora Sievers 280i Analyzer (Boulder, Kolorado, USA). Analiza zawartosci tlenku azotu w
powietrzu wydychanym zostata przeprowadzona przy przeptywie powietrza wydychanego 50 ml/s.
Wydech trwat co najmniej szes¢ sekund, co pozwalato na uzyskanie stabilnego poziomu tlenku azotu
przez co najmniej trzy sekundy. Srednia warto$¢ z trzech poréwnywalnych pomiaréw uzyskanych u
kazdego pacjenta stanowita wynik korncowy [9].
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Badania spirometryczne wykonywane byty za pomocg spirometru Master Screen Pneumo PC
(Jaeger, Hoechberg, Niemcy) zgodnie z wytycznymi American Thoracic Society [10]. Pomiaréw
parametréw spirometrycznych dokonywano po oznaczeniu poziomu FENO. Ocenie poddawano
najwyzszg wartos¢ natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) z trzech
prawidtowych technicznie i spetniajgcych kryteria powtarzalnosci pomiardéw.

Analiza statystyczna.

Do opisu statystycznego uzyskanych wynikow zastosowano $rednig arytmetyczng, odchylenie
standardowe (SD) oraz istotnos¢ statystyczng réznic dla dwdch srednich. Obliczenia wykonano za
pomocg pakietu statystycznego ,Statistica”. Poziom istotnosci przyjeto dla p < 0,05. Poréwnania
badanych parametréw dokonano uzywajgc analizy wariancji ANOVA.

Wyniki
Charakterystyke badanej grupy pacjentéw przedstawiono w tabeli 1. Nie wykazano istotnych

statystycznie roznic w zakresie ocenianych parametrow pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych
przed wigczeniem leczenia.

TABELA 1 Charakterystyka badanych grup pacjentow (wartosci wyjsciowe)

Badane parametry Duza dawka Alvesco Alvesco dodane do |[Podwojenie
zamiast Sredniej dawki sredniej dawki wGKS |Sredniej dawki
wGKS wGKS

Liczba chorych 13 12 12

Srednia wieku 36112 43+14 39+10

Pte¢ KIM 8/5 7/5 8/4

Alergiczna (liczba 7 7 6

pacjentow)

Czas choroby (lata) 1216 817 719

Asthma control test 7,2+3,5 8,1+4.3 7,54 4

(punkty)

FEV1 % wartoSci 56+25 64121 59+31

naleznej

FENO ppB 7737 69141 61134

Leki dorazne (liczba 4,3+3,6 3,7+4,2 4,6+2,9

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

4/8



10.08.2017 Podglad tresci

dawek na dobe/na
pacjenta)

Objawy nocne 11 11 10
(liczba pacjentow z
objawami)

W tabeli 2 przedstawiono analize zmian obserwowanych w przebiegu 14 dniowego okresu leczenia.
W obu grupach pacjentow przyjmujgcych cyklezonid, zaréwno duzg dawke cyklezonidu zamiast
Sredniej dawki wGKS, jak rowniez cyklezonid dodany do $redniej dawki dotychczas stosowanych
wGKS wykazano istotny statystycznie wzrost punktacji ACT oraz poprawe parametréw
spirometrycznych juz w 7 dniu leczenia, dalszy znamienny wzrost punktacji obserwowano po 14
dniach leczenia. W analogicznych przedziatach czasowych, u chorych przyjmujgcych cyklezonid,
obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia FENO, ilosci lekow przyjmowanych
doraznie oraz czestosci wystepowania objawow nocnych. W obu grupach chorych przyjmujgcych
cyklezonid nie byto koniecznosci stosowania wstawek doustnych GKS. Obserwowano tendencje do
wiekszego nasilenia korzystnych zmian ocenianych parametrow w grupie pacjentéw przyjmujgcych
duzg dawke cyklezonidu zamiast sredniej dawki wGKS, w grupie tej nie obserwowano réwniez
objawdw niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wziewnymi GKS.

TABELA 2 Analiza zmian obserwowanych parametrow w czasie leczenia dla poszczegolnych opgciji

terapeutycznych
Badane Duza dawka Alvesco Alvesco dodane do Podwojenie sredniej
parametry zamiast sredniej dawki ||Sredniej dawki wGKS dawki wGKS
wGKS
1 7 dzien (|14 1 7 dzien |14 1 7 14
dzien dzien dzien dzien dzien ||dzien ||dzien

Asthma control ||7,2+3,5||14,4+4,6||18,246,8|8,1+4,3|13,1+5,2||16,615,2|(7,5+4,4((9,6+4,1({13,0+4,9
test (punkty)

FEV1 % wartosci ||56+25 |[71+23 ||84+19 (64121 |[73x21 ||81+16 ||59+31 ||64+23 ||73+21
naleznej

FENO ppB 7737 (35229 |24+21 ||69+41 ||39+35 |[27+20 |61+34 |[47+32 ||38+29

Leki dorazne 4,3+3,6/2,2+2,6 ||0,91£1,8 ||3,7+4,2|[2,3+1,9 ||1,1£2,3 ||4,6+2,9|]3,612,2|/2,2+3,1
(liczba dawek na
dobe/na
pacjenta)

Objawy nocne 11 6 0 11 6 1 10 8 4
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(liczba pacjentow
z objawami)

Ustgpienie 5 12 4 10 2 7
objawow (liczba
pacjentow)

Koniecznosc¢ 1 1 4
wigczenia
antybiotykoterapii
(liczba
pacjentow)

Koniecznos¢ 0 0 2
wstawki
doustnych GKS
(liczba
pacjentéw)

Objawy 0 1 4
niepozadane
zZwigzane z
zastosowaniem
WGKS (liczba
pacjentéw)

Zmiany w zakresie analizowanych parametréw obserwowane w grupie pacjentow, u ktorych
podwojono dotychczas stosowang $rednig dawke wGKS, byly istotnie statystycznie mniejsze oraz
wystepowaty wolniej w poroéwnaniu z grupami chorych przyjmujgcymi cyklezonid. W grupie tej istotnie
czesciej obserwowano koniecznos$¢ wigczenia antybiotykoterapii, u 4 chorych obserwowano objawy
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem wziewnych GKS. Ze wzgledu na brak poprawy klinicznej u 2
chorych do leczenia witgczono wstawke doustnych GKS.

Wptyw stosowanego leczenia na stezenie FENO oraz poprawe w zakresie FEV1 przedstawiono
graficznie na rycinie 1 i 2. Korzystne zmiany obserwowane w grupie A i B byly istotnie statystycznie
wieksze i obserwowano je szybciej w porownaniu z grupg C. Jest to badanie pilotazowe na matej
grupie chorych, ale wyniki jednoznacznie spolaryzowane na korzys¢ interwencji z zastosowaniem
cyklezonidu skfaniajg autora do publikacji pierwszej czesci wynikow, bo mogg one mie¢ znaczenie
praktyczne.
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Wplyw stosowanego leczenia na zmiany stezenia FENO u bada-

nych pacjentow dla poszczegélnych opcji terapeutycznych
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Wplyw stosowanego leczenia na zmiany FEV1 u badanych
pacjentow dla poszczegolnych opcji terapeutycznych
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Dyskusja

Glikokortykosteroidy wziewne posiadajg ugruntowang pozycje w leczeniu astmy. Cyklezonid dzieki
swoim wiasciwosciom farmakokinetycznym zapewnia wysokg skuteczno$¢ terapii przeciwzapalne;j
przy jednoczesnym zmniejszeniu prawdopodobienstwa miejscowych i ogolnoustrojowych objawow
niepozgdanych.

Cyklezonid jest nieaktywnym pro lekiem, ktéry w komérkach btony sluzowej oskrzeli ulega
aktywacji pod wptywem endogennych esteraz do czynnego metabolitu (des-CIC) o wysokim
powinowactwie do receptora dla glikokortykosteroidéw [11]. Cyklezonid w duzym stopniu
wigze sie z biatkami osocza, jego frakcja wolna wynosi ponizej 1%, a po podaniu doustnym
niemal w catosci ulega efektowi pierwszego przejscia. Lek charakteryzuje sie wysoka
depozycja ptucna, duzg objetoscia dystrybucji, a jego aktywny metabolit jest w ptucach w
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sposob odwracalny sprzegany z kwasami ttuszczowymi, co przedituza dziatanie
przeciwzapalne [12].

Dzieki tym wiasciwosciom cyklezonid wykazuje szybkie i silne dziatanie przeciwzapalnie w ptucach, a
jego efekt ogdlnoustrojowy jest praktycznie nieistotny klinicznie.

Jednoczesnie — cyklezonid w inhalatorze MDI-HFA bardzo dobrze penetruje do oskrzeli
obwodowych, a dawka steroidu zdeponowana w drobnych oskrzelach jest najwieksza dawka
przeciwzapalng uzyskiwang z dostepnych systemoéw inhalacyjnych.

Istniejg liczne dowody kliniczne, ze cyklezonid skuteczniej ogranicza zapalenie w drobnych
oskrzelach niz inne steroidy wziewne [13, 14].

W chorych na astme w okresie zaostrzenia dochodzi do nasilenia procesu zapalnego. W wyniku
obturacji oskrzeli oraz obrzeku btony Sluzowej pogarsza sie przeptyw powietrza zwtaszcza w
drobnych drogach oddechowych. Zmiany te niekorzystnie wptywajg na depozycje lekow wziewnych,
czego efektem moze by¢ staba skutecznos¢ leczenia przeciwzapalnego. Zastosowanie doustnych
GKS jest zwigzane z silnym efektem przeciwzapalnym, dobrg skutecznoscig kliniczng przy duzym
ryzyku ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych [15].

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie mozliwoscig zastosowania wysokich dawek wziewnych
GKS (zwiekszenie dawki 2-4 krotne) w przypadku zaostrzenia astmy [16]. Podawanie bardzo
wysokich dawek wGKS moze byc¢ jednak zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ogdélnoustrojowych
dziatan niepozgdanych, szczegdlnie w przypadku steroidow o duzym potencjale dziatania
przeciwzapalnego i relatywnie duzej frakcji wolnej w surowicy krwi, jak np. flutikazon i beklometazon
HFA [17].

Profil farmakokinetyczny cyklezonidu wskazuje, ze lek ten stosowany w wysokich dawkach moze by¢
zaréwno bezpieczny jak i skuteczny w leczeniu zaostrzen astmy [17, 18]. Van den Berge i wsp.
wykazali, ze leczenie wysokimi dawkami wziewnego cyklezonidu jest co najmniej tak samo
skuteczne, jak doustny prednizolon u pacjentow z zaostrzeniem astmy wywotanym odstawieniem
wziewnych GKS. Zastosowanie cyklezonidu charakteryzowato sie szybszym poczagtkiem dziatania
oraz lepszym profilem bezpieczenstwa terapii [19].

Analiza wstepnych wynikéw prowadzonego badania wykazata, ze zastosowanie wysokich dawek
cyklezonidu u chorych z utratg kontroli astmy, charakteryzuje sie szybkim i silnym efektem
przeciwzapalnym (obnizenie stezenia FENQO) oraz poprawg kliniczng przy dobrym profilu
bezpieczenstwa. Skutecznos$¢ cykolezonidu byta widoczna tak przy zamianie dotychczasowego
steroidu na wysokg dawke cyklezonidu, jak i przy zastosowaniu cyklezonidu w postaci terapii
,dodanej” do wczeséniej stosowanego wGKS w niezmienionej dawce. Obie te interwencje byty
skuteczniejsze niz podwojenie dawek wczesniej stosowanego wGKS. Nalezy przypuszczac, ze u
podstaw skutecznosci interwencji z wykorzystaniem cyklezonidu lezy jego bardzo dobra depozycja
plucna: stosujgc cyklezonid podaje sie duzg dawke przeciwzapalng do oskrzeli obwodowych
(wiekszg niz w przypadku steroidéw z innego typu inhalatora), co jest postepowaniem niezbednym w
chwili utraty kontroli astmy. Warto podkresli¢, ze zastosowanie takiego leczenia istotnie zmniejsza
prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania doustnych GKS oraz wystepowania objawow
niepozgdanych w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami innych wziewnych GKS. []

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Prace nadestano. 2013.03.10
Zaakceptowano do druku. 2013.03.15

Zamknij Drukuj
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