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Asthma bronchiale ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung der
Atemwege, die vorwiegend anfallsweise auftritt. Die chronische Ent-
zündung führt zu einer Hyperreagibilität der Atemwege. Dadurch
kommt es durch bestimmte äußere Reize wie z.B. Kälte, körperlicher
oder psychischer Stress zu den typischen Symptomen wie Husten,
Atemgeräuschen und Atemnot. In Deutschland sind ca. 7 % aller
Erwachsenen von dieser Erkrankung betroffen (1) und jährlich ster-
ben weltweit ca. 180.000 Menschen an den Folgen des Asthma bron-
chiale (2). Nach den derzeit gültigen Leitlinien wird Asthma in vier
Schweregrade unterteilt. Zur Einteilung der Schweregrade werden
dabei die Ausprägung der Symptome, die Häufigkeit der akuten
Asthmaanfälle sowie verschiedene Lungenfunktionsparameter 
herangezogen. Die Therapie erfolgt entsprechend des Schweregra-
des stufenweise (3) und besteht aus einer hauptsächlich entzün-
dungshemmenden Dauermedikation  und einer bronchodilatatorisch
wirkenden Bedarfs- bzw. Notfallmedikation (kurzwirksame β2-Sym-
pathomimetika). In der antiinflammatorischen Therapie des Asthma
bronchiale gelten inhalative Glukokortikoide heute als Standard. Mit
Ciclesonid steht neben Beclomethason (Ventolair®), Budesonid (Pul-
micort®) und Fluticason-17-propionat (Flutide®) nun ein weiteres
inhalatives Glukokortikoid zur Verfügung.

Wirkungsmechanismus von Glukokortikoiden

Ciclesonid kann wie alle Glukokortikoide die Entzündungsreaktion
auf nahezu allen Ebenen regulieren, indem es in den Stoffwechsel
der Zelle eingreift. So wird zum einen die Expression verschiedener
pro- und antiinflammatorischer Proteine beeinflusst und zum ande-
ren die Synthese von proinflammatorischen Prostaglandinen und
Leukotrienen gehemmt. Durch ihre hohe Lipophilie können Gluko-
kortikoide die Zellmembran passieren und intrazellulär an spezielle
Glukokortikoid-Rezeptoren binden. Der Komplex aus Glukokortikoid
und Rezeptor gelangt in den Zellkern, bindet an spezifische DNA-
Sequenzen, die so genannten „Glucocorticoid response elements“
(GREs), und steigert so die Expression antiinflammatorischer Pro-
teine wie z.B. IκB-α (siehe unten) und Lipocortin (Annexin-1, Abb. 1,

Pfeil A). Lipocortin hemmt die Phospholipase A2, die aus Phospho-
lipiden Arachidonsäure freisetzt (4). Arachidonsäure stellt die 
wichtigste Ausgangssubstanz für die Bildung proinflammatorischer
Prostaglandine und Leukotriene dar.

Durch direkte Protein-Protein-Wechselwirkungen kann der Gluko-
kortikoid-Rezeptor-Komplex zudem die Aktivität von Transkriptions-
faktoren wie NF-κB beeinflussen. NF-κB ist normalerweise an ein
inhibitorisches Protein (z.B. IκB-α) gebunden und liegt somit in
inaktiver Form im Zytoplasma vor. Durch bestimmte Stimuli, wie z.B.
Interleukin-1β, kann NF-κB aktiviert werden. Dabei wird das inhibi-
torische Protein phosphoryliert und dissoziiert vom Transkriptions-
faktor NF-κB ab. NF-κB kann somit in den Zellkern gelangen und
dort die Transkription proinflammatorischer Proteine starten. Glu-
kokortikoide greifen in diesen Prozess ein, indem sie im Zellkern an
NF-κB binden und so die Bildung proinflammatorischer Proteine ver-
hindern (Abb. 1, Pfeil B). Außerdem können sie über die oben
beschriebenen GREs die Synthese des inhibitorischen Proteins 
IκB-α induzieren. Dieser genomische Mechanismus führt zu einem
verzögerten Eintritt der Glukokortikoidwirkung.

Wirksamkeit im Vergleich zu herkömmlichen 
inhalativen Glukokortikoiden

Verschiedene Studien belegen die Wirksamkeit von Ciclesonid
gegenüber Placebo (5), Fluticason(6-8) oder Budesonid(9-11). Eine
einmal tägliche Applikation von 160-640 μg Ciclesonid reicht aus,
um die Lungenfunktion und die Häufigkeit von Asthmasymptomen
zu verbessern (5). Niphadkar et al. konnten zeigen, dass die einmal
tägliche Gabe von 160 μg Ciclesonid genauso gut wirksam ist wie
die Applikation von 2x täglich 200 μg Budesonid (9). In einer ande-
ren Studie wurde gezeigt, dass die morgendliche Gabe von 320 μg
Ciclesonid gegenüber der morgendlichen Gabe von 320 μg Budeso-
nid zu einem geringeren Verbrauch an kurzwirksamen β2-Sympa-
thomimetika führt(10). Außerdem wurde die Wirksamkeit der abend-
lichen Einmalgabe von 160 μg Ciclesonid gegenüber der zweimal
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Osteoporose, Wachstumsstörungen bei Kindern, Glu-
koseintoleranz und Magenulzera.

Ciclesonid hat pharmakokinetische Eigenschaften, 
die zu einer Verminderung der Nebenwirkungen füh-
ren. Bei Ciclesonid handelt es sich um ein Prodrug,
das selbst kaum eine Affinität zu Glukokortikoid-
Rezeptoren hat. Erst durch Abspaltung eines Esters
entsteht die biologisch aktive Wirkform Desisobutyryl-
Ciclesonid, welche eine dem Budesonid ähnliche
Struktur und Rezeptoraffinität aufweist. Die für die
Esterspaltung notwendigen Esterasen sind haupt-
sächlich in der Lunge lokalisiert, so dass die Wirkform
direkt am Ort des Geschehens freigesetzt wird („on-
site“-Aktivierung). Außerdem konnte gezeigt werden,
dass 52% der inhalierten Dosis in die Lunge gelangen
und dort auch gleichmäßig verteilt werden (15). Der
aktive Metabolit ist sehr lipophil und bildet reversible
Fettsäurekonjugate in der Lunge. Diese dienen als
Reservoir, aus dem langsam Desisobutyryl-Ciclesonid
freigesetzt wird. Dadurch wird die antiinflammatori-
sche Wirkung in der Lunge verlängert und die einmal
tägliche Applikation ermöglicht. Nach der Inhalation
lagert sich Ciclesonid nur wenig im Mund- und
Rachenraum ab und wird dort auch kaum durch Este-
rasen aktiviert (11;16). Aufgrund dieser Eigenschaften
verursacht Ciclesonid nachweislich weniger lokale
Nebenwirkungen als andere Glukokortikoide wie z.B.
Fluticason. Bernstein et al. haben in einer verglei-
chenden Untersuchung, die bisher nur als Abstract
veröffentlicht ist, gezeigt, dass die Häufigkeit von

Candida-Mykosen unter Therapie mit Ciclesonid geringer ist als
unter Fluticason (17).

Die orale Bioverfügbarkeit von Ciclesonid und seinem aktiven Meta-
boliten liegt aufgrund der hohen Plasmaeiweißbindung (ca. 99%)
unter einem Prozent. Daher ist die Wahrscheinlichkeit für systemi-
sche Nebenwirkungen sehr gering. Als Parameter für die systemische
Glukokortikoidwirkung dient das Ausmaß der Nebennierenrinden-
Suppression. Klinische Studien haben belegt, dass es nicht zur Sup-
pression der Nebenniere kommt (5) und somit der zirkadiane Rhyth-
mus der körpereigenen Kortisol-Synthese auch durch abendliche
Gabe nicht beeinträchtigt wird (13). Ciclesonid wird in der Leber über
CYP-450-Isoenzyme, hauptsächlich über CYP3A4, zu inaktiven Meta-
boliten abgebaut, die über den Fäzes ausgeschieden werden.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Ciclesonid im Allgemeinen
gut verträglich ist. Als häufigste Nebenwirkungen gelten Infektionen
der oberen Atemwege sowie Asthma- und Bronchitis-Symptome und
ein paradoxer Bronchospasmus (18). Mundsoor, Heiserkeit und Pha-
ryngitiden treten seltener auf als bei Fluticason. Da Ciclesonid über
CYP3A4 abgebaut wird, sollte eine gleichzeitige Anwendung von
potenten CYP-Inhibitoren wie z.B. Ketoconazol oder Ritonavir ver-
mieden werden.

Fazit

Bei Ciclesonid handelt es sich um ein inhalatives Glukokortikoid mit
neuen pharmakokinetischen Eigenschaften. Die antiinflammatori-
sche Wirkung ist vergleichbar mit den bislang verfügbaren inhalati-
ven Glukokortikoiden. Durch die „on-site“-Aktivierung in der Lunge,
die gute Lungendeposition und die relativ schwache Ablagerung im
Mund- und Rachenraum wird die Wahrscheinlichkeit für das Auftre-
ten lokaler Nebenwirkungen stark vermindert. Auch systemische
Nebenwirkungen sind aufgrund einer oralen Bioverfügbarkeit von
unter einem Prozent kaum zu erwarten. Ein weiterer Vorteil liegt in
der nur einmal täglichen Anwendung, wodurch die Compliance der
Asthmapatienten sicherlich verbessert werden kann.
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täglichen Inhalation von 88 μg Fluticason untersucht. Die Ergebnisse
zeigen, dass Ciclesonid dem Fluticason hinsichtlich der Verbesse-
rung der Lungenfunktion, der Abnahme der Asthmasymptome und
der Einnahme von Notfallmedikamenten ebenbürtig ist (7).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die einmal tägliche
Inhalation von 80-160 μg Ciclesonid mindestens so gut wirksam ist
wie die Inhalation von Budesonid oder Fluticason. Dabei spielt der
Zeitpunkt der Applikation keine Rolle. Postma et al. konnten zeigen,
dass es bei morgendlicher oder abendlicher Gabe keine Unterschie-
de hinsichtlich des Gebrauchs von Bedarfsmedikamenten, der
Anzahl der Asthma-Exazerbationen und des spirometrisch gemesse-
nen abendlichen expiratorischen Spitzenflusses (Peak-flow) gibt
(12). Nur die Verbesserung des morgendlichen Peak-flow-Wertes war
bei abendlicher Gabe von Ciclesonid ausgeprägter. Außerdem konn-
te gezeigt werden, dass die abendliche Gabe den zirkadianen Rhyth-
mus der körpereigenen Kortisol-Synthese nicht beeinflusst (13).
Somit kann Ciclesonid je nach individueller Vorliebe des Patienten
oder medizinischer Notwendigkeit morgens oder abends inhaliert
werden.

Therapeutische Risiken

Inhalative Glukokortikoide haben zahlreiche typische Nebenwirkun-
gen. So kann es durch eine Ablagerung im Mund- und Rachenraum
zu Heiserkeit, Schluckbeschwerden und Mundsoor kommen. Bei den
herkömmlichen inhalativen Glukokortikoiden können diese lokalen
Nebenwirkungen durch die richtige Inhalationstechnik reduziert wer-
den. Wichtig ist dabei vor allem das Spülen des Mundes nach der
Inhalation oder die Inhalation direkt vor dem Essen, um die Abla-
gerung des Glukokortikoids im Mund- und Rachenraum so gering
wie möglich zu halten (14).

Auch nach der Inhalation von Glukokortikoiden sind systemische
Nebenwirkungen möglich, da ein Großteil der applizierten Dosis ver-
schluckt wird und damit auch systemisch zur Verfügung stehen
kann. Systemische Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind u.a.

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Glukokortikoiden
Glukokortikoide binden intrazellulär an spezielle Glukokortikoid-Rezeptoren. Der 
Glukokortikoid-Rezeptor-Komplex gelangt in den Zellkern, bindet an so genannte
„Glucocorticoid response elements“ (GREs) und steigert so die Expression antiin-
flammatorischer Proteine wie Lipocortin (Annexin-1) und IκκB-αα (Pfeil A). IκκB-αα ist ein
inhibitorisches Protein, dass den Transkriptionsfaktor NF-κκB inaktiviert. Zudem kann
der Glukokortikoid-Rezeptor-Komplex die Aktivität von NF-κκB auch durch direkte Pro-
tein-Protein-Wechselwirkung beeinflussen (Pfeil B). Der genaue Mechanismus ist im
Text beschrieben. (nach „Mutschler, Arzneimittelwirkungen“, 8. Auflage)
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