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SOUHRN

ZkusSenosti s ciclesonidem u dospélych pacientii s lehkou formou astma bronchiale

Cilem studie bylo sledovani G¢innosti 1écby ciclesonidem u souboru 100 dospélych pacientl s dia-
gnézou lehkého perzistujiciho astma bronchiale s vyraznym zhorSovanim potizi po zatéZi, ktefi byli
lé¢eni ambulantné v ordinaci odborného 1ékare alergologa a klinického imunologa. Ciclesonid byl
aplikovan inhalacné jednou denné v davce 160 ug po dobu 3 mésict a ve studii je pokra¢ovéno.
Zadny z pacientll neuZival v priib&hu 1é¢by ciclesonidem jiné antiastmatické 1éky, s vyjimkou moz-
nosti uZit tzv. léky ulevoveé (kratkodobé ucinkujici ,-sympatomimetika) pii nahlém zhorSeni poti-
7i. Pri kazdé ze 3 navstév pacientll byly Iékafem hodnoceny: zmény frekvence vyskytu dennich
a no¢nich symptomi onemocnéni, spotfeba f3,-sympatomimetik, zmény hodnot FEV1 a PEF a pfi-
padny vyskyt nezadoucich ucinkd. RovnéZ byly vyhodnocovany subjektivni pocity spokojenosti
pacienta s terapii. V prubéhu 1écby doslo ke statisticky velmi vyznamnému vzestupu jak jednovte-
finového usilovného vydechového objemu, tak i vrcholové vydechové rychlosti u vSech pacientd,
signifikantné se sniZila frekvence a tiZze astmatickych zachvatd, u vSech pacientl se sniZila spotie-
ba ulevovych léku. Statisticky velmi vyznamné poklesl vyskyt dennich a no¢nich pfiznakt one-
mocnéni. Ciclesonid byl pacienty vSeobecné dobfe snasen, navic u zZadného z pacientli nedoslo
k vyskytu nezadoucich tcinkt. Ukazuje se, Ze 1écba ciclesonidem je bezpecnd a ma vysoce pozi-
tivni klinické vysledky.
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SUMMARY

Experience with ciclesonide in patients with mild persistent bronchial asthma

The study aimed to monitor the effectiveness and safety of the treatment with ciclesonide,
administered once a day in a 160 ug dose, over a 3-month period, to a group of 100 patients
diagnosed with mild persistent bronchial asthma with deterioration of problems after exercise. The
results of the study prove significant positive effects of the preparation used. A significant
improvement of FEV and PEF values was observed, as well as a statistically significant remission
of both day and nocturnal symptoms of the disease, a significantly lower consumption of short-
acting (3,-sympathomimetics, and an improvement of all evaluated data relating to the quality of life
of the asthmatic patients. No adverse effects were registered.
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Uvod

Astma bronchiale je definovano jako chronicky aler-
gicky zanét priduskové sliznice, v némZ se uplatiiuji
zvl4sté T-lymfocyty, eosinofilni granulocyty a Zirné buii-
ky. Zanétlivé zmény v dychacich cestich nemocnych
s astmatem zpusobuji bronchidlni hyperreaktivitu
(BHR). Nejcastéjsim klinickym projevem priaduskového
astmatu je intermitentni zachvatova dusnost vyvolana
obstrukei dychacich cest. Zanét neléeny vcas vede
k trvalym strukturdlnim zméndm dychacich cest a ke
vzniku ireverzibilni obstrukce V.

V terapii astma bronchiale se jako 1éky prvni volby
vyznamné uplatiiuji inhala¢ni kortikosteroidy. Cilem
jejich pouziti je soustiedit protizanétlivou aktivitu pre-
devsim na povrchu dychacich cest a pfitom snizit frek-
venci vyskytu a zavaznost neZadoucich uc¢inkt vyply-
vajicich z jejich systémového pisobeni 2. Ciclesonid
patfi mezi syntetické nehalogenované kortikosteroidy
s relativné malym glukokortikoidnim tcéinkem. Jde
o prodrug, z néhoz je teprve v cilovych buitkdach bron-
chialni sliznice syntetizovana vlastni G¢inna slouceni-
na ¥. Po deesterifikaci nespecifickymi esterdzami tak
vznika desciclesonid, ktery ma vystupiiovanou gluko-
kortikoidni aktivitu. Desciclesonid ma vice jak 100x
vy$§i vazebnou afinitu ke glukokortikoidnim recepto-
rim ve srovnani s matefskou latkou ¥. Desciclesonid
ma stejny mechanizmus uc¢inku jako jiné glukokortiko-
idy, coz bylo potvrzeno jak in vitro, tak in vivo prova-
dénymi experimenty > ©.

Ciclesonid je prvnim predstavitelem tfeti generace
inhala¢nich kortikosteroidd, ktery je ur¢en k dlouhodobé
terapii lehkého az stfedné tézkého perzistujiciho astma-
tu. M4 velmi pfiznivy farmakologicky profil, ktery
umoziuje jeho aplikaci pouze v jedné denni davce. Uka-
zuje se, ze ciclesonid ma i nejlepsi bezpecnostni profil ze
vSech v soucasné dobé klinicky pouzivanych inhalacnich
kortikosteroida 7.

Cilem studie bylo sledovani u¢innosti 1é¢by cicleso-
nidem u souboru dospélych pacientt s diagnézou leh-
kého perzistujiciho astma bronchiale s vyraznym
zhorSovanim potiZi po zatézi, ktefi byli 1éceni ambu-
lantné.

POKUSNA CAST

Soubor pacientii a metodika

Soubor tvofilo 100 pacienti primérného véku 42,8 rokd,
primérnd délka trvani astmatu pfed zafazenim do studie
byla 2,6 mésicu. Do studie byli zafazeni pouze pacienti, kte-
i doposud nebyli 1é¢eni inhala¢nim kortikosteroidem (IKS).
Ciclesonid byl aplikovan inhala¢né jednou denné v davce
160 ug po dobu 3 mésici a ve studii je pokra¢ovano. Zadny
z pacientl neuzival v pribéhu 1é¢by ciclesonidem jiné anti-
astmatické 1éky s vyjimkou mozZnosti uZit tzv. léky tlevové
(krdtkodobé ucinkujici f,-sympatomimetika) pii ndhlém
zhorSeni potizi. Pfi kazdé ze 3 navstév pacientd byly léka-
fem hodnoceny: zmény frekvence vyskytu dennich a noc-

D

nich symptomii onemocnéni, spotfeba B,-sympatomimetik,
zmény hodnot jednovtefinového usilovného vydechového
objemu (FEV)) a vrcholové vydechové rychlosti (PEF) a pfi-
padny vyskyt nezddoucich ac¢inkd. Rovnéz byly vyhodnoco-
vany subjektivni pocity spokojenosti lékafe a pacienta
s terapii.

Vysledky byly statisticky zpracovany pomoci tabulkového
procesoru Microsoft Excel. Stanovovanymi parametry byly
pramérné hodnoty a smérodatné odchylky. Statistickd vyznam-
nost byla v pfipadé spirometrie hodnocena testem parametric-
kym (t — test parovy). Hodnota p<0,05 byla povazovana za sig-
nifikantni.

VYSLEDKY

V pribéhu 1é¢by doslo ke statisticky velmi vyznamné-
mu vzestupu jak jednovtefinového usilovného vydecho-
vého objemu, tak i vrcholové vydechové rychlosti
u vSech pacientt. Jiz po 14 dnech aplikace ciclesonidu se
signifikantné zvysila hodnota PEF (p<0,01). Po 3 mési-
cich terapie se oproti vstupni hodnoté tento nartist jesté

Tab. 1. Zmény hodnot PEF a FEV1 za sledované obdobi

PEF (I/min) FEVI (1)
vstupni vySetfeni 366,97+68,03 2,66+0,56
po 14 dnech terapie 417,07+78,52%* 3,03+0,64*
po 3 mésicich terapie 450,67+83,01 ¢ 3,26+0,68e¢

*p < 0,05 vstup vs po 14 dnech terapie, **p < 0,01 vstup vs po 14
dnech terapie

*p < 0,05 vstup vs po 3 mésicich terapie, **p < 0,01 vstup vs po 3 mési-
cich terapie

navySil (p<0,01). Hodnoty FEV vzrostly po 14 dnech
lécby o 11,2 % oproti vstupni hodnoté. Tento narist se
po 3 mésicich 1éCby jesté navysil, celkem o 18,1 % opro-
ti vstupni hodnoté.

Dale se signifikantné sniZila frekvence a tiZe astmatic-
kych zachvatt, u vSech pacientt se snizila spotieba tilevo-
vych 1éku. Statisticky velmi vyznamné poklesl vyskyt
dennich a noénich pfiznaki onemocnéni (p<0,01). Pocet
dnd, kdy byl zaznamenan vyskyt dennich pfiznakii one-
mocnéni, se sniZil z pivodni hodnoty na vstupu
(3,57+0,50) jiz po 14 dnech terapie prakticky na nulovou
hodnotu. RovnéZ tak pocet dnii, kdy byl zaznamenén
vyskyt nocnich pfiznakd onemocnéni, se snizil z plivodni
hodnoty na vstupu (2,43+0,68) na nulovou hodnotu. Cic-
lesonid byl pacienty vSeobecné dobre sndsen, navic u zZad-
ného z pacienti nedoslo k vyskytu nezadoucich tcinkda.
Zavere¢né hodnoceni ze strany 1ékare i pacienta, provede-
né po 3 mésicich terapie ukazalo na v§eobecné velmi dob-
rou Gcinnost, snasenlivost, spokojenost pacienta a jedno-
duchost manipulace s lékovou formou piipravku.
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DISKUZE

Systémové kortikosteroidy jako dosud nejucinnéjsi
roku 1947 ¥, IKS se pouzivaji v 16¢b& asthma bronchiale
déle nez 20 let. Beclometason dipropionat byl poprvé
testovan koncem 60. let 20. stoleti, v roce 1983 nasledo-
val budesonid, dalsi klinicky pouZivany IKS je fluticason
propionat. Do skupiny inhala¢nich kortikosteroidl patii
jesté flunisolid a napiiklad v USA velmi Casto predepi-
sovany triamcinolon acetonid. RozSifeni inhalacnich
kortikosteroidt a jejich podavani v G¢innych protizanét-
livych davkach vedlo koncem 80. let k zasadnimu obra-
tu v 1é¢bé astmatu.

Podle ATC se inhala¢ni kortikosteroidy fadi do skupi-
ny R0O3 — antiastmatika. Z hlediska farmakoterapie ast-
matu patfi mezi preventivni udrZovaci antiastmatika.
Systémové plsobici kortikosteroidy, aplikované peroral-
né, intramuskularné nebo intraven6zné, patii (na rozdil
od inhala¢nich) mezi preventivni a zaroven mezi rychle
pusobici antiastmatika.

Jednoznacnou indikaci pro zahdjeni 1écby inhalacni-
mi kortikosteroidy je lehké perzistujici astma bronchia-
le ?. Vedle astmatu je dalsi indikaci inhala¢nich Kkorti-
kosteroidll laryngitida, laryngotracheitida a chronickd
obstrukéni plicni nemoc 1%, zkouSeny jsou také u bron-
chiektazii a sarkoiddzy 'V a jejich u¢inek je 1é¢ebné vyu-
Zivan pfi vdechnuti drazdivych a leptajicich chemickych
latek. Intranazalné aplikované kortikosteroidy jsou indi-
kovany u sezénni i nesezonni alergické rymy a nosni
polypézy.

Rada klinickych studii u nemocnych s astmatem jed-
noznaéné prokdzala, Ze podavani IKS zlepSuje skore
symptomt, redukuje pocet akutnich exacerbaci, zlepSu-
je plicni funkce, redukuje BHR, redukuje zanétlivé
zmény v dychacich cestiach a nakonec zlepSuje kvalitu
Zivota nemocného '*7!9, ZlepSeni skére symptomi
a zlepSeni plicnich funkci lze dosdhnout samotnym
podavanim inhala¢nich B,-mimetik, které vSak neovliv-
ni BHR ani astmaticky z4nét, na jehoZ konci stoji ire-
verzibilni strukturdlni zmény v dychacich cestach. Pro-
to se v zdkladni literatufe nedoporucuje podavat
u perzistujiciho astmatu samotna kratkodobé uc¢inna
antiastmatika .

Velmi vyznamnych vysledka v aplikaci ciclesonidu
bylo dosazeno v placebem kontrolovanych studiich.
V randomizované multicentrické placebem kontrolo-
vané studii, trvajici 12 tydni, do které bylo zatazeno
celkem 320 pacientd s astmatem, byl ciclesonid podé-
van inhalacn€ v davce 80 ug 1x denné (n=120)
a v davce 320 ug 1x denné (n=150), nebo bylo poda-
vano placebo (n=125) 9. Ve druhé randomizované
multicentrické placebem kontrolované studii, trvajici
12 tydnt s naslednym 40tydennim otevienym obdo-
bim, do které bylo zafazeno celkem 329 pacientli
s astmatem, byl podavan ciclesonid inhala¢né v davce
160 ug 1x denné (n=107) a v ddvce 640 ug 1x denné
(n=112), nebo placebo (n=110) '”. Vyslednymi pro-

D

ménnymi byly klinickd ucinnost a hodnota PEF. Obé
studie prokdzaly statisticky vysoce signifikantni zlep-
Seni vSech sledovanych parametri ve vétvich aktivni
1é¢by v obou studiich.

Vysledky nasi studie jsou srovnatelné, a to pti davko-
vani ciclesonidu 160 ug 1x denné, po dobu 12 tydna (3
mésict). Ve studii je i nadale pokracovano, aby mohly
byt vyhodnoceny piipadné zmény sledovanych ukazate-
14 pri dlouhodobém podavani ciclesonidu.

Nezadouci ucinky inhalacnich kortikosteroidi lze
obecné rozdélit na lokdlni a systémové. Mezi lokdlni
patii orofaryngedlni kandidéza a dysfonie. Orofaryn-
gedlni kandidéza se vyskytuje u 5 % dospélych, u déti
je vzéacna. Jednoznac¢nou prevenci je vyplachovani dst
a hrdla vodou po aplikaci jakoukoli aplika¢ni pomiic-
kou a pouzivani inhala¢niho nastavce pti aplikaci
z davkovaciho aerosolového inhalatoru. Dysfonie, za
kterou je zodpovédnd atrofie hlasového aparatu, se
vyskytuje az u 50 % dospélych, ktefi si aplikuji inha-
la¢ni kortikosteroidy, ale jen 30 % postiZenych dysfo-
nii vnima. Percepce tohoto neZzadouciho ucinku je
ovlivnéna povolanim pacienta. Pouziti inhalacniho
nastavce nema vliv na sniZzeni vyskytu dysfonie. Systé-
mové nezadouci ucinky IKS jsou detekovatelné pii
vys§8ich davkach (nad 800-1000 pg) '®, ale ani pii
dlouhodobé podavanych velmi vysokych davkach (nad
2000 wg) nejsou klinicky velmi vyznamné '?. Nejcas-
téji se vyskytuje ztenCeni a snadnd zranitelnost kize
(nékdy pouze cirkumordlné, lze ji tedy pfifadit k lokal-
nim nezddoucim uc¢inkdm). Trojici nejsledovanéjSich
nezadoucich ucinkl predstavuje utlum osy hypotala-
mus — hypofyza — klira nadledvin, ovlivnéni kostniho
metabolizmu a vliv na rtst déti. Inhalaéni kortikostero-
idy mohou vyvolat (v zavislosti na davce) laboratorné
detekovatelnou supresi osy hypotalamus — hypofyza
kira nadledvin. Je vSak nutno zdlraznit, Ze po dvaceti
letech klinickych zkuSenosti je moZno povazovat 1écbu
astmatu IKS z tohoto hlediska za bezpe¢nou '?. Kli-
nicka studie prokézala, Ze v soucasné dobé nedochazi
pri dlouhodobé 1é¢bé inhala¢nimi kortikosteroidy ke
zvySenému riziku osteopordzy nebo vzniku kostnich
fraktur u dospélych ani u déti '». Problémy s alteraci
kostniho metabolitzmu spiSe souviseji s pfedchozi 1é¢-
bou systémovymi kortikosteroidy nebo s fyzickou
inaktivitou v dasledku nedostate¢né kontroly astmatu.
Obecné Ize konstatovat, Ze inhala¢ni kortikosteroidy
maji vysoky terapeuticky index. Ukazuje se, Ze cicle-
sonid ma diky svym farmakologickym vlastnostem
velmi dobry bezpecnostni profil, nebot ani ve vyso-
kych davkach nebyly zaznamenany zdvaZzné neZadouci
ucinky. V klinickych studiich u pacientd s astmatem,
kdy byl ciclesonid podavan inhalaéni cestou v davkach
80-1280 ug, byly neZadouci ucinky prokazany jen
u 4 % lécenych pacienti. Tyto byly vétSinou mirné
a nevyzadovaly pieruSeni 1é¢by 7.

V ramci nasi provedené studie nebyl po dobu 12tyden-
niho podéavani zaznamenan vyskyt nezddoucich ucinkd,
a to ani mirného charakteru. Pacienti byli pfedem pouce-
ni o zpusobu aplikace 1ékové formy a rovnéz tak dodrzo-
vali v pribéhu terapie hlavni z4sady tykajici se podavani
inhala¢nich kortikosteroid obecné.
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ZAVER

Dosavadni pozitivni zkuSenosti s ciclesonidem
u dospélych pacientti vedou k tomu, Ze indikace jiZ byla
roz§ifena na détské pacienty a je pravdépodobné, Ze se
ciclesonid objevi i ve formé vhodné pro intranazalni apli-
kaci u pacientt s alergickou rymou. Rovnéz se d4 oceka-
vat i vyvoj kombinovaného 1éku, ktery by obsahoval cic-
lesonid, a n€kterého ze zéstupct inhalacnich f,-mimetik
s dlouhodobym ucinkem.
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V Evropé se stfedni vék za poslednich sto rokti zdvojnaso-
bil. Na zakladé toho lze predpokladat, Ze v roce 2010 bude mit
evropska populace vice jak 20 % osob starSich 70 roku.
Nasledkem toho se zvysi pocty nemocnych 1é¢enych komplex-
ni terapii, ktefi budou pravidelné uzivat nejméné 3—6 riznych
HVLP, v USA se pocita jesté s vys$sim poctem 1éku a to 8-14
druht. Tim 1ze zdUraznit vyznam respektovani nutného vzniku
nejen interakei mezi 1éCivy, ale také se soucasnymi potravina-
mi, které mohou zvysovat vyskyt vedlejSich t¢inkd a tim smr-
telnych nésledkd. Dosud se vSak vyskyt nezadoucich projevi
nebo malé zmény zplsobené slozkami vyzZivy u soucasné
podavanych 1éciv pii 1€cbé urcitych chorob nerespektoval.
Interakce mezi 1é¢ivy a soucastmi potravin mohou zptisobovat:
a) zpomaleni vyprazdnéni Zalude¢niho obsahu, vznik $patné
rozpustné tekutiny, b) vzrast pH Zaludecniho obsahu, c) ke
kompatibilnimu zvySeni resorpce, k biotransformacim, d) vaz-
bam na bilkoviny a e) ke zméndm pH moce. Urcité zmény
nastdvaji pri transportech a zménach latek, jejichZ nasledkem
je trvaly nadbytek mikrovyZzivnych latek, dochdzi ke zvlastnim

interakcim mezi 1é¢ivy a stopovymi prvky nebo vitaminy, méni
se povaha resorpce i metabolitii a dochdzi k jejich Spatnému
vyluéovéani. V rizikovych skupinich nemocnych muze dojit
k potiZim u pacienti konzumujicich nevhodné druhy potravin
a k nedostatku mikrosoucasti, napiiklad u gravidnich Zen kon-
zumujicich alkohol, nikotin nebo kofein, u chronickych
nemocnych a starSich osob.

Ve druhé Casti publikace se podrobné probiraji interakce
vybranych 1é¢iv s mikrolatkami potravin, podle poctu vyskytu-
je se z 26 skupin druhti 1é¢iv mezi nejbéznéjsimi alkohol
a cytostatika (12 druht interakce) u antibiotik (11), u cytosta-
tik, latek snizujicich obsah cholesterolu, u antiepileptik a anti-
hypertonik s nejmensim poctem interakci byla antiadipozitiva
(1), antiastmatika a léky na dnu (2) a potom nésledovaly léky
ze skupin laxancii a neuroleptik (3) interakce. U ostatnich dru-
ht 1é¢iv — celkem se pocet interakci pohyboval mezi 4-9.
Zavérecné prilohy maji formy tabulky, zde jsou vybrana léciva
a mikrovyZivné latky, mechanizmus jejich vzdjemné interakce
a nasledky moZnych potenciaci. Bohaté literarni reSerSe uzavi-
raji jednotlivé skupiny interakci 1é¢iv. Publikace vhodné dopl-
fiuje jeho autorova prirucku o praktickém uplatnéni mikrovy-
Zivnych latek v ortomolekularni mediciné.
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