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Zusammengefasst von Dr. med. S. Hofler-Speckner

Effects of Inhaled Ciclesonide and Flutica-
sone Propionate on Cortisol Secretion and
Airway Responsiveness to Adenosine
5‘'monophosphate in Asthmatic Patients

Derom E et al. Pulm Pharmacol Ther 2005; 18: 328-36.

Einleitung

Inhalative Glukokortikoide stellen die effektivste antiinflam-
matorische Therapieform des Asthma bronchiale dar. Sie be-
sitzen einen substanziell besseren therapeutischen Index als
orale Glukokortikoide. Die Entwicklung inhalativer Gluko-
kortikoide mit vernachlédssigbarer oraler Bioverfiigbarkeit
stellt den Versuch dar, das Potenzial systemischer Effekte zu
minimieren, dennoch bestehen Bedenken beziiglich mogli-
cher Risiken bei Langzeitanwendung. Ahnlich wie Fluticason
liegt bei Ciclesonid die orale Bioverfiigbarkeit des ver-
schluckten Anteils bei weniger als 1 %, die beiden Substanzen
unterscheiden sich jedoch deutlich in ihrer Halbwertszeit
(HWZ). Verschlucktes Ciclesonid wird sehr rasch in der Le-
ber inaktiviert und besitzt eine HWZ von 1-2,8 Stunden, wih-
rend sich der Serum-Fluticason-Spiegel erst nach 6-10 Stun-
den halbiert. Ciclesonid wird erst nach Inhalation in den
Bronchien in seinen aktiven Hauptmetaboliten Desisobu-
tyryl-Ciclesonid umgewandelt, der eine ausgeprigte Bin-
dungsaffinitit zum Glukokortikoidrezeptor besitzt, Cicleso-
nid selbst weist eine nur geringe Bindungsaffinitit auf.

Durch Inhalation von Adenosin-5-Monophosphat (AMP)
kann eine Uberempfindlichkeit des bronchialen inflamma-
torischen Systems beim Asthma bronchiale nachgewiesen
werden. Studien zeigten, dass die Hyperreagibilitit des Bron-
chialsystems nach AMP-Inhalation unter der Therapie mit
Ciclesonid signifikant reduziert werden kann und der diesbe-
ziiglichen Wirkung von Budesonid vergleichbar ist. Weitere
placebokontrollierte Studien zeigten eine Verbesserung der
Lungenfunktion und Reduktion asthmatischer Beschwerden
mit Ciclesonid.

Die aktuelle Studie hatte zwei Ziele: (1) herauszufinden, in
welchem Ausmal} unterschiedliche Dosierungen von inha-
lativ verabreichtem Ciclesonid und Fluticason-Propionat die
korpereigene zirkadiane Kortisol-Sekretion beeinflussen und
(2) die Biodquivalenz von Ciclesonid und Fluticason zu be-
stimmen. Mittels Spirometrie wurde die Hyperreagibilitit des
inflammatorischen bronchialen Systems nach AMP-Inhalati-
on gemessen. Dazu wurde der PC-20-Wert herangezogen, der
bestimmt, bei welcher Dosierung von AMP unter der laufen-
den Inhalationstherapie eine Verschlechterung des FEV | (Ein-
sekundenkapazitit) um 20 % provoziert wird. Die Studie wur-
de randomisiert, doppelblind, doppeldummy und placebo-
kontrolliert mit einem sechsphasigen Crossover-Design durch-
gefiihrt.
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Methode

Bei 26 Personen mit mildem intermittierenden oder moderat per-
sistierendem Asthma bronchiale (Definition entsprechend der
GINA-Guidelines; FEV > 60 %) wurde nach neuntigiger Be-
handlungsphase (Inhalation von entweder Placebo, Ciclesonid
320 ugund 640 pug einmal abends, 640 ug Ciclesonid zweimal
tiglich oder Fluticason 440 pg und 880 ug zweimal tiglich)
der Plasma-Kortisolspiegel iiber 24 Stunden zweistiindlich
mittels Blutabnahme aus der Vene bestimmt (Plasma-
Kortisol: Area under the curve [AUC] 0-24 im Vergleich zu Pla-
cebo). Gleichzeitig erfolgte eine 24-Stunden-Harnsammlung zur
Messung des Harn-Kortisolgehalts. Diese beiden Marker gelten
als die sensitivsten Marker fiir die systemischen Auswirkungen
einer inhalativen Glukokortikoid-Therapie.

Zusitzlich wurden die Personen Lungenfunktionstestungen
zur Bestimmung von FEV und FVC (nach bei forcierter
Expiration gemessener Vitalkapazitit) unterzogen, die bis zur
Erreichung des PC-20-Wertes AMP in aufsteigender Dosie-
rung per Vernebler inhalierten mussten. Dosierungen von 880
ug Fluticason zweimal tiglich und 640 ug Ciclesonid zweimal
tiaglich gelten als die vom Hersteller empfohlene Hochstdosis.
Nach siebentigiger Anwendung von inhalativen Glukokorti-
koiden erreicht die Unterdriickung der korpereigenen Kortisol-
produktion ein maximales Ausmal3. Die gleichzeitige Ver-
wendung von kurzwirksamen Betamimetika oder Anticholi-
nergika bei Bedarf sowie von langwirksamen Betamimetika
war erlaubt, diese mussten jedoch 8 respektive 36 Stunden vor
der Lungenfunktionstestung abgesetzt werden. Zwischen den
Behandlungsphasen lagen 3—12-wochige Auswaschphasen.

Ergebnis

Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 28 Jahren.
Ciclesonid zeiget eine Unterdriickung der Nebennierenfunk-
tion, die der von Placebo vergleichbar war. Durch die Inhala-
tion von Ciclesonid 320, 640 und 1280 ug/Tag wurden die
24-Stunden-Plasmamittelwerte von Kortisol (AUC 0-24) sta-
tistisch nicht signifikant unterdriickt. Der Spiegel lag um
10-11 % niedriger als mit Placebo. Ein dosisabhingiger Ef-
fekt von Ciclesonid war auch nicht nachzuweisen.

Nach neuntigiger Inhalation von Fluticason 440 ug und
880 ug zweimal tiglich war ein signifikanter Abfall der Plasma-
Kortisol-AUC 0-24 von 29 % (95%-CI: 15-41; p = 0,0003)
respektive 59 % (95%-CI: 51-66; p=0,0001) im Vergleich zu
Placebo nachweisbar. Alle drei Dosierungen von Ciclesonid
zeigten also eine geringere Unterdriickung der Plasma-
Kortisolausschiittung als Fluticason 440 ug (p < 0,02) und
Fluticason 880 ug (p =0,0001) (Abb. 1). Vergleichbare Effek-
te zeigten sich auf die Harn-Kortisol-Exkretion.

Die Auswirkungen auf die spirometrischen MeBgréen FEV,
und FVC waren insgesamt gering und nicht signifikant (200
and 350 ml nach Verumtherapie und < 100 ml unter Placebo).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Abbildung 1: Durch Fluticason signifikante Suppression des Kortisolspiegels — im
Unterschied zu Ciclesonid.

Reprinted from Pulmonary Pharmacology & Therapeutics, Vol. 18, Issue 5. Derom E,
Van De Velde V, Marissens S, Engelstatter R, Vincken W, Pauwels R. Effects of inhaled
ciclesonide and fluticasone propionate on cortisol secretion and airway responsiveness
to adenosine 5’monophosphate in asthmatic patients. Pp. 328-36. © 2005, with
permission from Elsevier.

Alle aktiven Behandlungsformen wiesen jedoch eine signifi-
kante Zunahme der PC 20 im Vergleich zu Placebo auf. Unter
der Behandlung mit Ciclesonid 640 pug zweimal tiglich muss-
te die AMP-Dosis beispielsweise um das 2,79-Fache gestei-
gert werden, bis die PC 20 erreicht wurde, mit Fluticason
440 ug um das 2,75-Fache und mit Fluticason 880ug um das
2,9-Fache.

Die Biodquivalenz von Fluticason und Ciclesonid auf Milli-
gramm-zu-Milligramm-Basis konnte nicht ermittelt werden,
da die Unterschiede der PC-20-FEV zwischen den hohen und

niedrigeren Dosierungen keine statistische Signifikanz er-
reichten und keine aussagekriftigen Dosis-Wirkungs-Kurven
ermittelt werden konnten.

Diskussion

Die unterschiedlichen Auswirkungen auf die Kortisol-Sup-
pression von Ciclesonid und Fluticason fiihrt der Autor auf
die unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften
der beiden Substanzen zuriick, da Ciclesonid erstens in der
Bronchialmukosa aktiviert wird und zweitens schneller inak-
tiviert wird als Fluticason, wenn es in den Blutkreislauf ge-
langt. Eine der wichtigsten Aussagen dieser Studie ist die
Beobachtung, dass Ciclesonid auch in hoheren Dosierungen
keine messbaren systemischen Auswirkungen bei Asthma-
Patienten besitzt. Das unterscheidet Ciclesonid von allen an-
deren verfiigbaren inhalativen Glukokortikoiden.

Es gelang anhand der aktuellen Daten nicht, die Biodquivalenz
der beiden Testsubstanzen signifikant und aussagekriftig zu
bestimmen. Es konnte aber fiir beide Substanzen ein signifikan-
ter Effekt auf den Atemwegswiderstand gefunden werden.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass inhalatives Cicleso-
nid im mittleren bis oberen Dosierungsbereich die bronchiale
Hyperreagibilitit bei Patienten mit Asthma bronchiale in ei-
nem Grad reduzieren kann, die dem von Fluticason vergleich-
bar ist, ohne gleichzeitig eine messbare Nebennierenrinden-
insuffizienz hervorzurufen. Diese Daten konnten auf einen
besseren therapeutischen Index von Ciclesonid hindeuten.

Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um die relative
Wirksamkeit von Ciclesonid im Vergleich zu anderen, derzeit
eingesetzten inhalativen Glukokortikoiden festzulegen.
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