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Miejsce cyklezonidu w terapii astmy oskrzelowej
Role of ciclesonide in asthma therapy

Abstract

Ciclesonide is a modern inhaled corticosteroid registered for asthma treatment. It is delivered as an inactive prodrug and
undergoes conversion to an active metabolite in the lungs. Ciclesonide has been formulated as an aerosol solution in
a metered dose inhaler with hydrofluoralkane which characterizes a high deposition rate over 50%. Lots of clinical trials show
that ciclesonide is effective in asthma control in a wide range of doses from 40 do 1280 ug/day in a dose-dependent manner.
It reduces the need for systemic corticosteroids. Due to the unique pharmacokinetics, ciclesonide has a favorable safety
profile both in the low and in the high doses. It is recommended by GINA in every case when the glucocorticosteroids are
indicated, as a drug with reduced local and systemic side effects. This article is a review of clinical trials on efficacy and
safety of ciclesonide as the resume of authors’ clinical experience.
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Streszczenie

Cyklezonid jest nowoczesnym wziewnym glikokortykosteroidem do terapii astmy oskrzelowej. Stosowany jest w formie
proleku, ktdry jest przeksztatcany w aktywny metabolit w nabtonku drég oddechowych. Cyklezonid jest podawany za
pomoca inhalatora ci$nieniowego HFA o wysokim stopniu depozycji ptucnej, powyzej 50%. W wielu badaniach klinicznych
wykazano jego wysoka skuteczno$¢ w kontroli astmy w szerokim zakresie stosowanych dawek (od 40 do 1280 ug/d.).
Cyklezonid wykazuje zalezno$¢ dawka—odpowiedz, zmniejsza zapotrzebowanie na doustne glikokortykosteroidy. Dzigki uni-
kalnym wiasciwo$ciom farmakokinetycznym jest bezpieczny i dobrze tolerowany zaréwno w matych, jak i duzych dawkach.
Cyklezonid jest rekomendowany przez ekspertéw GINA do stosowania u chorych ze wskazaniami do terapii wziewnymi
glikokortykosteroidami jako lek powodujgcy mniej miejscowych objawéw ubocznych, o ograniczonym dziataniu ogélno-
ustrojowym. W niniejszym artykule dokonano przegladu badan klinicznych nad skuteczno$cia i bezpieczenstwem cyklezoni-
du oraz podsumowano do$wiadczenia kliniczne autoréw z tym lekiem.

Stowa kluczowe: kontrola astmy, cyklezonid, skuteczno$¢, bezpieczeristwo
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Glikokortykosteroidy wziewne (wGKS) maja
silnie ugruntowana pozycje w terapii przewleklej
astmy — sg uwazane za najskuteczniejsze leki prze-
ciwzapalne i stanowia podstawe leczenia tej cho-
roby [1]. Podkresla sie ich skutecznosé¢ w opano-
wywaniu objawéw astmy, poprawie czynnosci
pluc, kontrolowaniu zapalenia dr6g oddechowych,

zmniejszaniu nadreaktywnosci oskrzeli, poprawie
jakosci zycia, zapobieganiu zaostrzeniom astmy
i zmniejszaniu ich stopnia ciezko$ci oraz w zapo-
bieganiu zgonom w przebiegu astmy. Znalazlo to
odzwierciedlenie w wytycznych grupy ekspertéw
Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (GINA,
Global Initiative for Asthma) [2], ktéra rekomenduje
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wGKS jako leki pierwszego rzutu w terapii prze-
wleklej astmy niezaleznie od stopnia ciezkosci
choroby i poziomu kontroli nad nig. Eksperci GINA
rekomendujg wylgcznie leki o potwierdzonej sku-
tecznosci i bezpieczenstwie. Zalecenia te sg obec-
nie podstawa standardéw opieki nad osobami cho-
rujacymi na astme w ponad 100 krajach $wiata,
w tym réwniez w Polsce.

W zaleceniach GINA z 2006 roku po raz pierw-
szy pojawia sie cyklezonid — nowy wGKS o unikal-
nych wlasciwoéciach. Cyklezonid jest prolekiem [3],
ktéry pod wplywem endogennych esteraz ulega ak-
tywacji do czynnego metabolitu des-CIC (desisobu-
tyryl-ciclesonide), gtéwnie w komérkach nabtonka
drég oddechowych. Wzgledne powinowactwo tego
leku do receptora dla glikokortykosteroidéw jest ni-
skie i wynosi zaledwie 12 (dla deksametazonu 100),
natomiast dla des-CIC wzrasta do 1200 i jest jednym
znajwyzszych wéréd stosowanych dotychczas wGKS [3].
Formuta inhalatora cisnieniowego MDI-HFA, w kt6-
rym steroid jest catkowicie rozpuszczony w nosni-
ku hydrofluoroalkanowym, umozliwia wysoka, bo
ponad 50-procentowa, depozycje leku w plucach [3].
Wchloniety z ptuc do krazenia ogélnego silnie wig-
ze sie z biatkami osocza (99%) i jest szybko metabo-
lizowany w watrobie i poza nig do nieaktywnych
zwigzkow [3]. Te cechy sprawiaja, ze cyklezonid wy-
kazuje silne dziatanie przeciwzapalne tylko lokalnie,
w drzewie oskrzelowym.

Duza skuteczno$¢
w szerokim zakresie dawek

Wyniki randomizowanych badan klinicznych
potwierdzaja skutecznosé cyklezonidu w leczeniu
astmy oskrzelowej zar6wno w duzych, jak i malych
dawkach.

W poréwnaniu z placebo cyklezonid stosowa-
ny w dawkach 320 i 640 ug 2 razy na dobe przez
12 tygodni u chorych na astme umiarkowang
i ciezka istotnie poprawial parametry czynno$ciowe
pluc (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszose-
kundowa [FEV,, forced expiratory volume in one
second] i szczytowy przeplyw wydechowy [PEF,
peak expiratory flow]) [4]. Ten korzystny efekt,
obserwowany przez O’Connora i wsp., utrzymat sie
przez kolejne 40 tygodni terapii [5]. Podobne wy-
niki uzyskali Chapman i wsp. [6], stosujac cykle-
zonid w dawkach 160 i 640 ug raz dziennie przez
12 tygodni. Réwniez mniejsza dawka cyklezonidu
— 80 pg/d. — okazatla sie skuteczna, wykazali to
zaréwno Langdon i wsp. 7], jak i Pearlman i wsp. [8].
Dodatkowo, Langdon i wsp. [7] wykazali zalezno$é
dawka—odpowiedz dla cyklezonidu, poréwnujac
jego dziatanie w dawkach 80 i 320 ug z placebo.

Najmniejsza dawka — 40 ug/d. — byla stosowana
przez Gelfanda i wsp. [9] u dzieci w wieku 4-11 lat
chorujacych na astme. Badacze ci wykazali, Ze za-
réwno dawki 160, 80, jak i 40 ug stosowane raz
dziennie pozytywnie wplywaja na czynno$é pluc
u dzieci, zmniejszaja objawy astmy i zuzycie leku
ratunkowego w poréwnaniu z placebo.

W badaniu Ukeny i wsp. [10], w ktérym poréw-
nywano skutecznosé cyklezonidu w dawce 320 ug
raz na dobe z budezonidem w dawce 400 ug raz
na dobe u chorych z przewleklg astmg oskrzelowa,
zmniejszenie objawow astmy i zuzycia leku ratun-
kowego byto poré6wnywalne. W grupie otrzymuja-
cej cyklezonid odnotowano istotng statystycznie
wieksza poprawe parametréw FEV, i natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity).
Niphadkar i wsp. [11] w analogicznym badaniu
poréownywali cyklezonid, ale w mniejszej dawce —
160 ug raz dziennie z budezonidem 400 pg poda-
wanym w 2 dawkach. Nie odnotowali istotnych
réznic miedzy grupami po 12 tygodniach terapii.
Hansel i wsp. [12] stosowali 2 dawki cyklezonidu
(80 i 320 wg/d.) i poréwnywali ich skutecznosé
zbudezonidem w dawce 400 ug/d. R6wniez nie wy-
kazali istotnych r6znic miedzy badanymi grupami.
Boulet i wsp. [13], po wstepnym leczeniu duzymi
dawkami budezonidu (1600 ug/d.) przez 2—4 tygo-
dnie stosowali cyklezonid w jednej dawce 320 pg/d.
lub budezonid. Po 12 tygodniach leczenia w obu
grupach obserwowano zmniejszenie warto$ci FEV,
z tendencja do mniejszego spadku w grupie leczo-
nej cyklezonidem. Réwniez liczba dni bez objawéw
astmy byta wieksza w grupie leczonej cyklezoni-
dem, a zuzycie leku ratunkowego mniejsze.

Buhl i wsp. [14] jako komparatora dla cyklezo-
nidu uzyli flutikazonu i wykazali, Ze skuteczno$é
pod wzgledem redukcji objawéw astmy, zuzycia
leku ratunkowego i poprawy warto$ci spirometrycz-
nych cyklezonidu w dawce 160 ug raz dziennie jest
poréwnywalna z flutikazonem w dawce 88 ug 2 razy
na dobe. Podobne wyniki uzyskali Pedersen i wsp. [15],
poréwnujac dzialanie cyklezonidu w dawce 80 ug
2 razy dziennie z flutikazonem w dawce 88 ug 2 razy
dziennie u dzieci od 6. do 15. roku zycia chorujg-
cych na przewlekta astme oskrzelowa.

Z przytoczonych wyzej prac wynika, ze cykle-
zonid jest skutecznym lekiem, powoduje istotng po-
prawe czynno$ci ukladu oddechowego, zmniejsza
objawy astmy i zuzycie lekow rozkurczowych w po-
rownaniu z placebo, jego dzialanie jest co najmniej
réwnie skuteczne lub skuteczniejsze niz innych
wGKS w poréwnywalnych lub nawet nizszych daw-
kach. Cyklezonid wykazuje zaleznos¢ dawka—odpo-
wiedZ, a dawkowanie tego leku powinno by¢ usta-
lane na podstawie stanu klinicznego pacjenta.
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Cyklezonid zmniejsza zapotrzebowanie
na doustne glikokortykosteroidy

W badaniu Batemana i wsp. [16] stosowano
cyklezonid u chorych z ciezkg steroidozalezna
astma oskrzelowa. Do badania wlaczano pacjen-
tow stosujgcych doustne glikokortykosteroidy
oraz wGKS inny niz cyklezonid, a nastepnie ran-
domizowano ich do grupy otrzymujacej w miej-
sce wGKS cyklezonid w dawce 640 lub 1280 ug/d.
albo placebo. Po 12 tygodniach leczenia dawke
prednizonu zredukowano srednio 0 47% i 63% odpo-
wiednio w grupie otrzymujacej 640 ug/d. i 1280 ug/d.
cyklezonidu, natomiast w grupie placebo zwiek-
szono jg érednio o 4%. U 30% pacjentéw otrzy-
mujacych cyklezonid mozna byto catkowicie od-
stawi¢ systemowy glikokortykosteroid, w grupie
placebo tylko u 11%. Mimo znacznej redukc;ji sto-
sowania systemowych glikokortykosteroidow,
w grupie cyklezonidu po 12 tygodniach obserwo-
wano istotna poprawe parametréw czynno$cio-
wych ptuc w poréwnaniu z grupa placebo. Tym
samym udowodniono, zZe stosujgac cyklezonid,
mozna zmniejszy¢ zapotrzebowanie na systemo-
we glikokortykosteroidy bez utraty kontroli ast-
my, co w aspekcie powiklan systemowej steroido-
terapii stanowi istotng korzys¢ kliniczna.

Postma i wsp. [17] badali skuteczno$é duzych
dawek cyklezonidu w poréwnaniu z terapia doustna
prednizolonem u pacjentéw z pogorszeniem kontro-
li astmy. Do badania zakwalifikowali osoby przyj-
mujace wGKS w dawce od 100 do 1000 ug w przeli-
czeniu na flutikazon, a nastepnie redukowali te daw-
ke nawet do 0, doprowadzajac do zaostrzenia obja-
woéw astmy. Chorzy z zaostrzeniem astmy otrzymy-
wali losowo cyklezonid w dawce 640 ug 2 razy na
dobe plus 2 dodatkowe dawki tego leku w ciagu
pierwszej godziny od wystapienia zaostrzenia lub
prednizolon w jednorazowej dawce porannej 40 mg.
Po 2 tygodniach leczenia poprawa porannego PEF
i wzrost FEV, w obu grupach byly por6wnywalne,
z tym ze istotny wzrost porannego PEF w grupie
otrzymujacej cyklezonid byt widoczny juz pierw-
szego dnia, a u 0s6b otrzymujacych prednizolon do-
piero drugiego dnia terapii. Zmniejszenie objawéw
astmy i zuzycia leku ratunkowego po 2 tygodniach
w obu grupach byto poréwnywalne. Wyniki tego ba-
dania sugeruja, ze skutecznoéé cyklezonidu stoso-
wanego w duzych dawkach u czeéci chorych moze
byé poréwnywalna ze skutecznosciag doustnego
prednizolonu, do tego efekt dziatania jest szybki,
a poprawa czynno$ci pluc moze sie pojawia¢ juz
w pierwszej dobie od wlaczenia leczenia.

Tak zwany efekt oszczedzania systemowych
glikokortykosteroidéw jest cenng wlasciwoscia

cyklezonidu. Pozwala on na ograniczenie systemo-
wych powiklan steroidoterapii, ktére sg najwiek-
szym obcigzeniem terapii astmy.

Bezpieczenstwo i tolerancja zar6wno matych,
jak i duzych dawek cyklezonidu

Astma jest choroba przewlekla i zazwyczaj
trwa niemal catle zycie. Z tego powodu bezpieczen-
stwo stosowanych lekéw i unikanie dzialan niepo-
zadanych nabierajg szczegélnego znaczenia. Celem
wspolczesnej farmakoterapii astmy jest zapewnie-
nie pelnej kontroli objawéw choroby przy minimal-
nym ryzyku wystapienia objawéw ubocznych.

Glikokortykosteroidy wziewne stanowig pod-
stawe leczenia przewleklej astmy niezaleznie od
stopnia ciezkosci choroby i poziomu jej kontroli,
dlatego wiele badan poswiecono tolerancji i bezpie-
czenstwu tych lekéw. W rekomendowanych daw-
kach sg zasadniczo lekami bezpiecznymi, jednak ich
stosowanie — szczegdlnie w duzych dawkach —
moze by¢ przyczyna dokuczliwych i wptywajacych
na stan zdrowia objaw6éw ubocznych. Objawy te
mogg ograniczac stosowanie tych lek6w, a nawet by¢
przyczyna rezygnacji przez pacjentéw z terapii.

Najczesciej zgtaszanymi przez pacjentéw sto-
sujacych wGKS dziataniami niepozadanymi sa ob-
jawy miejscowe ze strony jamy ustnej, gardla i krta-
ni [2]. Nalezg do nich: kandydoza jamy ustnej i gar-
dta, chrypka i niekiedy kaszel wskutek podraznie-
nia gérnych drég oddechowych. Sg one wynikiem
depozycji aktywnego leku w jamie ustnej podczas
inhalacji.

Do niedawna jedynymi metodami ogranicza-
jacymi objawy uboczne przy stosowaniu wGKS
byly ptukanie jamy ustnej po przyjeciu leku i sto-
sowanie spejseréw [2]. Cyklezonid jest prosta i sku-
teczng alternatywa dla tych metod. Jest prolekiem,
ktory ulega aktywacji w nablonku drég oddecho-
wych, dlatego jego dzialanie miejscowe jest znacz-
nie ograniczone.

Richter i wsp. [18] poréwnali depozycje w ja-
mie ustnej i gardle cyklezonidu (800 ug) i flutika-
zonu (1000 ug) podawanych za pomocg inhalato-
row MDI-HFA. Okazalo sie, Ze depozycja nieaktyw-
nego cyklezonidu w jamie ustnej byta o okoto 50%
mniejsza w poréwnaniu z flutikazonem, a jego ak-
tywnego metabolitu (des-CIC) az o 90%. Wynika
to z faktu, ze mniej niz 20% pozostajacego w jamie
ustnej cyklezonidu jest przeksztalcane do des-CIC.

W 12-tygodniowym, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym Langdona i wsp. [7] i analo-
gicznym badaniu Chapmana i wsp. [6], w ktérych
pacjenci stosowali cyklezonid w dawkach odpo-
wiednio 80 lub 320 pg oraz 160 lub 640 ug raz
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dziennie, czesto$é objawéw ubocznych, w tym
kandydozy jamy ustnej, byla poréwnywalna
z grupa placebo. Takie same wyniki uzyskali
Pearlman i wsp. [8], stosujac przez 12 tygodni
u pacjentéw z tagodna i umiarkowana astma cy-
klezonid w dawkach 80, 160 i 320 ug.

Bardziej niebezpieczne w przypadku przewle-
ktego leczenia wGKS w duzych dawkach sa obja-
wy ogb6lnoustrojowe, do ktérych naleza [2]: latwe
powstawanie wylewéw skérnych, supresja kory
nadnerczy i zmniejszenie gesto$ci mineralnej ko-
$ci, wplyw na wzrost u dzieci. Stosowanie wGKS
wiaze sie r6wniez z rozwojem zaémy i jaskry. Ry-
zyko wystapienia og6lnoustrojowych dzialan nie-
pozadanych w wyniku stosowania glikokortykoste-
roidu wziewnego zalezy od jego dawki i sity dzia-
tania, typu inhalatora, biodostepnosci ogélnoustro-
jowej, efektu pierwszego przej$cia przez watrobe
i okresu pottrwania dawki wchlonietej do krazenia
systemowego. Z tych powodéw skutki ogélnoustro-
jowe poszczegblnych wGKS moga sie r6znié.

Wtasciwosci farmakokinetyczne cyklezonidu [3],
takie jak aktywacja in situ w obrebie uktadu odde-
chowego, efekt pierwszego przejscia (>99% leku jest
metabolizowane w watrobie) oraz wiazanie z biatka-
mi osocza (ponad 99%), sprawiaja, ze prawdopodo-
biefistwo niepozadanego dziatania ogélnoustrojowe-
go zostato znacznie zredukowane w poréwnaniu
z innymi lekami. Istotnym elementem systemowe-
go dzialania kortykosteroidéw wziewnych jest ich
wplyw na o$ podwzgérze—przysadka—kora nadner-
czy. Cyklezonid, stosowany zaréwno w matych, jak
i duzych dawkach, nie zaburza dobowego rytmu
wydzielania kortyzolu. W badaniu przeprowadzo-
nym na grupie 12 zdrowych ochotnikéw przez 7 dni
badano wplyw dawki 640 ug podawanej raz na dobe
rano lub wieczorem i dawki 320 ug stosowanej
2 razy dziennie [19]. W zadnej z badanych grup nie
obserwowano wplywu terapii cyklezonidem na na-
turalny rytm wydzielania kortyzolu. Réwniez cykle-
zonid stosowany w dawkach 80-320 ug/d. przez
12 tygodni nie zmienial 24-godzinnego stezenia kor-
tyzolu w surowicy i moczu w poréwnaniu z place-
bo [7-9]. W badaniach Lee i wsp. [20] oraz Szeflera
i wsp. [21], ktérzy oceniali wplyw cyklezonidu na
0$ podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowa,
dawka dostarczona cyklezonidu 1280 ug/d., stoso-
wana przez 4 tygodnie, nie powodowata zahamo-
wania wydzielania kortyzolu, natomiast flutikazon
w dawce 2000 pg/d. po 4 tygodniach powodowat
istotna statystycznie supresje.

Niektérzy chorzy na astme odnosza korzysci
z przewleklego leczenia wGKS w duzych dawkach.
W przypadku tradycyjnych wGKS istnieje wyraz-
ny zwigzek miedzy dawka glikokortykosteroidu

a czestosciag wystepowania objawéw ubocznych —
zwiekszanie dawki poteguje ryzyko skutkéw
ubocznych. Cyklezonid jest lekiem bezpiecznym
i dobrze tolerowanym zar6wno w matych, jak i du-
zych dawkach. Potwierdzaja to liczne badania kli-
niczne. W sumarycznej analizie dziatafi niepozg-
danych z krétkoterminowych i dtugoterminowych
badan klinicznych, wykonanej przez Hafnera
i wsp. [22], wykazano, ze liczba i charakter dzia-
tan niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéow
przyjmujacych cyklezonid jest poréwnywalna,
a nawet nizsza niz w grupie placebo. Objawy miej-
scowe, to jest kandydoza jamy ustnej czy chrypka,
wystepuja rzadziej niz po innych wGKS. Réwniez
wplyw nawet maksymalnych dawek cyklezonidu
1280 ug/d. na dobowy rytm wydzielania kortyzolu
nie ré6zni sie od dziatania placebo.

Terapia cyklezonidem zgodnie
z nowymi zaleceniami GINA

Wytyczne GINA 2006 [1] calkowicie zmieniaja
podejscie do leczenia astmy. Terapia astmy wedlug
nowych standardéw jest ukierunkowana na pacjen-
ta, na jego stan kliniczny i potrzeby. Jej gléwnym
celem jest uzyskanie i utrzymanie catkowitej kon-
troli choroby. W wytycznych GINA 2006 zaleca sie
5 stopni intensywnoé$ci leczenia — od najmniej do
najbardziej intensywnego (ryc. 1). Na kazdym stop-
niu leczenia stosuje sie doraznie szybkodziatajace
leki rozszerzajgce oskrzela w celu szybkiego znie-
sienia objawéw podmiotowych. Trzeba przy tym
pamietac, ze czeste stosowanie lekow doraznych jest
jednym z kryteriow zlej kontroli astmy i sygnalizu-
je konieczno$¢ intensyfikacji leczenia kontrolujace-
go przebieg choroby.

Od stopnia 2. stosuje sie leki kontrolujace prze-
bieg choroby. Podstawowymi lekami kontrolujacy-
mi astme pozostaja wGKS. Sa one nadal uwazane
za najskuteczniejsze leki przeciwzapalne w tera-
pii astmy i sg zalecane przez GINA jako leki pierw-
szego rzutu. W 2006 roku po raz pierwszy wérod
zalecanych wGKS pojawil sie cyklezonid. Jest on
jedynym nowym wGKS i jednym z 2 lekéw inno-
wacyjnych (drugi to omalizumab), ktére pojawity
sie w nowych zaleceniach. Cyklezonid r6zni sie od
pozostatych wGKS silg dziatania i biodostgpnoscia.
Na podstawie badan klinicznych na potrzeby prak-
tyki klinicznej opracowano tabele zawierajace daw-
ki r6wnowazne wGKS stosowanych w astmie u do-
rostych i dzieci (tab. 11 2).

Cyklezonid jest rekomendowany przez GINA
jako lek powodujacy mniej miejscowych objawéw
ubocznych, o ograniczonym dziataniu og6lnoustro-
jowym [1].
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[ Poziom kontroli

Zalecane
postepowanie

Kontrola

Zmniejsz
leczenia

Kontynuuj leczenie i okre$l minimum
leczenia kontrolujgcego przebieg choroby

Czesciowa kontrola

L intensywnos¢

Rozwaz intensyfikacje leczenia

9 w celu poprawy kontroli
2 — -
Brak kontroli E =g Intensyflk.u1 Ie.cze.nle do mpmentu
o ;. e osiagnigcia kontroli
223
Zaostrzenie N 5'=3 - Lecz jak w zostrzeniu

Stopien 1

Stopien 2

Intensywnos¢ leczenia

Stopien 3

Stopien 4

Stopien 5

Edukacja w astmie Kontrola czynnikdw $rodowiskowych
Szybkodziatajacy
B2-antagonista Szybkodziatajacy B2-antagonista w razie potrzeby
w razie potrzeby
_— _ Dodaj jeden Dodaj jeden
Wybierz jeden Wybierz jeden lub wiecej iub oba
Srednia lub duza
Mala dawka weks | o2 dawka wGkS A IO Doustne GKS
+ LABA WGKS + LABA (najmniejsza dawka)
Wybér leku Srednia lub duza .
kontrolujgcego LTRA dawka wGKS LTRA Ant-IgE
Mata dawka wGKS Teofilina
+ LTRA dtugodziatajaca
Mata dawka wGKS
+ teofilina
dtugodziatajgca

LABA (long active beta 2 agonist) — diugodziatajacy agonista receptoréw beta 2-adrenergicznych

LTRA (leucotriene receptor antagonists) — antagonisci receptoréw leukotrienowych

wGKS — wziewne glikokortykosteroidy

Rycina 1. Stopnie intensywno$ci leczenia przeciwastmatycznego wedtug zalecert GINA 2006 [2]

Figure 1. Intensity rates of management of astma based on GINA 2006 guidelines [2]

Oczekiwania pacjentow
wobec terapii przewlekiej

Pacjenci z chorobami przewleklymi zwykle
chcg i powinni aktywnie uczestniczyé w procesie
leczenia. Zatem wybér lekéw jest z jednej strony
uwarunkowany przekonaniem lekarza o ich sku-
tecznosci, z drugiej — oczekiwaniami pacjentéw.
W terapii astmy celem dla lekarzy jest caltkowita
kontrola choroby, dla pacjentéw — dobra jakosé
zycia, bezpieczenstwo i wygoda dawkowania. Jak
wykazano w badaniach klinicznych, cyklezonid jest
skutecznym lekiem w opanowywaniu astmy, popra-
wia jako$¢ zycia chorych, ma wysoki profil bezpie-
czenstwa i wygodny — w tagodniejszych postaciach
astmy — schemat dawkowania (raz dziennie). Cy-
klezonid spelnia zatem zaréwno oczekiwania leka-
rzy, jak i pacjentéw. Zaakceptowanie przez pacjen-
téw zalecanej im terapii ma kluczowe znaczenie
w osiggnieciu sukcesu terapeutycznego w leczeniu

przewleklym. Brak akceptacji jest jedna z czestych
przyczyn zaniechania leczenia przez chorych.

Wiasne doswiadczenia z cyklezonidem

W 2006 roku cyklezonid zostat zarejestrowa-
ny w Polsce, a w roku 2007 stal sie powszechnie
dostepny dzieki wprowadzeniu refundacji dla pa-
cjentéw chorujacych na przewlekly astme oskrze-
lowa. Zanim jednak doszlo do rejestracji cyklezo-
nidu w krajach Unii Europejskiej, prowadzone byly
(miedzy innymi w Polsce) badania kliniczne z za-
stosowaniem tego leku u chorych na astme. Dlate-
go tez doswiadczenia niektorych osrodkéw, w tym
autoréw, sg dluzsze niz wynikatoby to z obecno-
§ci leku na rynku i opieraja sie nie tylko na jed-
nostkowych wlasnych obserwacjach, ale réwniez
na wynikach szerszych badan naukowych.

Na rynku dostepne sg 2 inhalatory po 80 ug
i 160 ug na dawke, zawierajace po 60 lub 120 da-
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Tabela 1. Réwnowazne dawki glikokortykosteroidéw wziewnych (wGKS) u dorostych [2]

Table 1. Estimated equipotent daily doses of inhaled glucocorticosteroids for adults [2]

wGKS Mata dawka (ug) Srednia dawka (ug) Duza dawka (ug)
Dwupropionian beklometazonu 200-500 > 500-1000 > 1000-2000
Budezonid* 200-400 > 400-800 > 800-1600
Cyklezonid* 80-160 > 160-320 > 320-1280
Flutikazon 100-250 > 250-500 > 500-1000
*Zatwierdzone do stosowania raz dziennie w astmie tagodnej

Tabela 2. Réwnowazne dawki glikokortykosteroidow wziewnych (wGKS) u dzieci [2]

Table 2. Estimated equipotent daily doses of inhaled glucocorticosteroids for children [2]

wGKS Mata dawka (ug) $rednia dawka (ug) Duza dawka (ug)
Dwupropionian beklometazonu 100-200 > 200-400 > 400
Budezonid* 100-200 > 200-400 > 400
Budezonid nebulizacja 250-500 > 500-1000 > 1000
Cyklezonid* 80-160 > 160-320 > 320
Flutikazon 100-200 > 200-500 > 500

*Zatwierdzone do stosowania raz dziennie w astmie tagodnej

wek. Rekomendowany jest szeroki zakres dawek
—o0d 80 ug do 1280 ug/d. —u dzieci powyzej 12. roku
zycia i dorostych. Obecnie prowadzone sg badania
kliniczne z zastosowaniem cyklezonidu u miod-
szych dzieci, a ich wyniki sa obiecujace.

Dobér zalecanej dawki jest zawsze indywidu-
alny i zalezy od poziomu kontroli astmy, odpo-
wiedzi na lek i wyznaczonych wspdélnie z pacjen-
tem cel6w terapii. Eksperci GINA zalecaja, aby te-
rapie astmy u oséb wczesniej nieleczonych roz-
poczynac¢ od matej dawki (80-160 ug/d.) — II sto-
pien terapii astmy. W przypadku bardziej nasilo-
nych objawéw zaleca sie stosowanie wiekszych
dawek (>160-320 upg) lub laczenie matej dawki
cyklezonidu z dtugodziatajacym B2-agonistg lub
lekiem antyleukotrienowym wedtug III stopnia te-
rapii astmy. W praktyce u naszych pacjentow zwy-
kle rozpoczynamy terapie astmy od dawek cykle-
zonidu 160-320 ug, a czasem nawet wiekszych, by
po osiggnieciu pelnej kontroli astmy zredukowac
dawke cyklezonidu do najmniejszej dawki skutecz-
nej. W przypadku zaostrzen astmy — lagodnych
i w niektérych przypadkach umiarkowanych, na
przyklad w przebiegu infekcji, narazenia na aler-
gen czy pogorszenia kontroli astmy, warto od razu
zastosowaé maksymalne dawki cyklezonidu. Takie
dziatanie moze szybko przywrdcié¢ kontrole astmy,
bez potrzeby wlaczania doustnego glikokortykoste-
roidu, lub pozwoli¢ na znaczna redukcje jego daw-

ki i skré6cenie czasu jego podawania. Ze wzgledu
na doskonaty profil bezpieczenistwa leku sam pa-
cjent moze przy pierwszych objawach zwiekszy¢
jego dawke wedtug przygotowanego przez lekarza
planu terapii i w ten sposéb zapobiec dalszemu
rozwojowi zaostrzenia. Wczesna interwencja te-
rapeutyczna przy pierwszych nasilonych obja-
wach jest obecnie uwazana za jeden z najwazniej-
szych elementéw skutecznej terapii astmy. Dobra
tolerancja leku i doskonaty profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z innymi wGKS stanowig mocny
atut cyklezonidu.

Ze wzgledu na potwierdzong skutecznosé¢, mi-
nimalne objawy uboczne, poréwnywalne z place-
bo, oraz mozliwo$é stosowania raz dziennie cykle-
zonid zostal pozytywnie przyjety przez lekarzy
i pacjentéw. Dawkowanie raz dziennie stosuje sie
w przypadku mniejszych dawek tego leku.

Na rynku dostepnych jest obecnie kilka wGKS
rézniacych sie farmakokinetyka, sila dziatania
i profilem bezpieczenistwa. Czesto lekarze praktycy
zastanawiaja sie, ktéry preparat w danej sytuacji
wybraé. Podstawowgq zasadg doboru leku jest jego
skuteczno$é¢, bezpieczenstwo stosowania i akcep-
tacja przez pacjenta. Cyklezonid jest niewatpliwie
lekiem o potwierdzonej skutecznosci i minimal-
nych objawach ubocznych, mozna go stosowacé
u wszystkich chorych, ktérzy wymagajq stosowania
wGKS, niezaleznie od stopnia ciezko$ci i poziomu
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kontroli astmy. Jest wskazany szczegdlnie u pacjen-
téw z ucigzliwymi miejscowymi objawami ubocz-
nymi przy stosowaniu innych wGKS. Warto go za-
stosowad, gdy zajdzie konieczno$¢ podawania du-
zych dawek wGKS i w zwigzku z tym nastapi
wzrost ryzyka wystapienia miejscowych i systemo-
wych objawéw ubocznych. Warto tez podja¢ pro-
be zastosowania cyklezonidu u pacjentéw z ciezka,
7le kontrolowang astmg przed decyzja o wlacze-
niu preparatéw doustnych lub w celu zmniejsze-
nia dawki steroidu systemowego. Istnieje réwniez
grupa chorych z tak zwana steroidofobig, a wyma-
gajacych leczenia wGKS — mozna ich przekonaé
do stosowania cyklezonidu, wykorzystujac miedzy
innymi argument formuty proleku. Do tej grupy
naleza takze rodzice obawiajgcy sie wptywu wGKS
na wzrost ich pociech. W konicu dla tych chorych,
ktérzy sg niechetni stosowaniu lekéw kilka razy
dziennie i cenia proste schematy, cyklezonid — ze
wzgledu na diugi czas dziatania — jest jedna
z dwéch dostepnych obecnie opcji wGKS do sto-
sowania raz dziennie.

Wprowadzenie cyklezonidu do terapii astmy
niewatpliwie zwieksza mozliwo$ci wyboru lekarza
i pacjenta oraz przyczynia sie do lepszego dosto-
sowania terapii do potrzeb.
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