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Immunregulation durch Glukokortikoide 
Glukokortikoide sind aus der modernen Pharmakotherapie vieler 
Erkrankungen nicht mehr wegzudenken. Eine Schweizer Studie weist 
jetzt darauf hin, dass diese Substanzklasse dabei das Immunsystem 
nicht unspezifisch supprimiert, sondern selektiv regulieren kann.

Ein Team des Instituts für Asthma- 
und Allergieforschung in Davos un-

tersuchte T-Lymphozyten aus dem peri-
pheren Blut von 50 Asthmapatienten, 
die inhalativ oder systemisch mit Glu-
kokortikoiden behandelt wurden. Als 
Kontrolle dienten Blutproben von sie-
ben gesunden Probanden.

In den T-Zellen der mit Glukokor-
tikoiden behandelten Patienten war sig-
nifikant mehr spezifische Messenger-
RNA für FOXP3 nachweisbar als in den 
Zellen von nicht behandelten Patienten 

oder Kontrollprobanden. Dieses Phä-
nomen war sowohl bei inhalativer als 
auch bei systemischer Gabe von Gluko-
kortikoiden nachweisbar. Der erst kürz-
lich entdeckte Transkriptionsfaktor 
FOXP3 ist charakteristisch für regulato-
rische T-Zellen, die in der Lage sind, die 
Immunantworten anderen Effektorzel-
len zu unterdrücken, und so das Im-
munsystem in Richtung Toleranz beein-
flussen. Der Anstieg der FOXP3-m-
RNA war bereits 3 Stunden nach syste-
mischer Applikation signifikant, nach 

12 Stunden war sogar eine signifikante 
Zunahme der Zahl von CD4+CD25+-
T-Zellen im Blut feststellbar. Die For-
scher konnten weiterhin in vitro zeigen, 
dass in T-Zell-Kulturen gesunder Pro-
banden nach Zugabe von Dexametha-
son kurzfristig vermehrt FOXP3-m-
RNA gebildet wurde.

Fazit: Die Ergebnisse dieser Studie legen 
nahe, dass die Therapie mit Glukokorti-
koiden nicht nur immunsuppressive und 
antientzündliche Effekte hat, sondern 
auch regulatorische T-Zellen induziert. 
Damit wären Glukokortikoide in der 
Lage, das Immunsystem im Sinne einer 
Toleranzentwicklung zu beeinflussen. af

Karagiannidis C et al. Glucocorticoids 
upregulate FOXP3 expression and 
 regulatory T cells in asthma. J Allergy 
Clin Immunol 2004; 114: 1425–33

Glukokortikoid-Wirkung erst in der Lunge
Ciclesonid ist ein neues Glukokortikoid zur Asthmatherapie, das erst 
durch Esterasen in der Lunge in seine aktive Form Desisobutyryl-
 Ciclesonid (des-CIC) überführt wird. Deutsche Pneumologen prüften, 
ob im Oropharynx tatsächlich nur die inaktivierte Form vorliegt.

Ein Forscherteam aus Grosshansdorf 
bat 18 Asthmatiker in zufälliger Rei-

henfolge 800 μg Ciclesonid und 1000 μg 
Fluticason-Dipropionat mit einer Hy-
drofluoralkan-getriebenen Dosierhilfe zu 
inhalieren. Sofort sowie 15, 30, 45 und 
60 Minuten nach der Inhalation wurden 
der Mund ausgespült und die Konzent-
rationen von Ciclesonid bzw. des-CIC 
sowie von Fluticason bestimmt.

In fast allen Proben fanden sich Cic-
lesonid und Fluticason, wobei die Kon-
zentration nach 30 Minuten deutlich 
abnahm. des-CIC lag nur in sehr gerin-
ger Konzentration vor und erreichte sei-
nen Maximalwert etwa 30 Minuten nach 
Inhalation. Im Vergleich zu Fluticason 
fanden sich 50% weniger Ciclesonid und 
90% weniger des-CIC in der Spülflüssig-
keit – berechnet auf der Basis der Mole-
kulargewichte. Der Unterschied ist mit 
p < 0,001 signifikant. Weniger als 20% 
des deponierten Ciclesonids wurde im 

Oropharynx durch Esterasen metaboli-
siert und damit aktiviert.

Die geringe Konzentration des akti-
ven Metaboliten dürfte zu weniger Glu-
kortikoid-typischen lokalen Nebenwir-
kungen wie Heiserkeit und Candidiasis 
bei der Ciclesonid-Anwendung führen – 
eine Vermutung, die bereits durch die 

gepoolte Analyse von Studien mit mehr 
als 6.800 Patienten verifiziert wurde.

Fazit: Die oropharyngeale Deposition 
von Ciclesonid ist bei Benutzung eines 
Hydrofluoralkan-getriebenen Dosierae-
rosols um die Hälfte niedriger als dieje-
nige von Fluticason, eine Umwandlung 
in den aktiven Ciclesonid-Metaboliten 
findet im Rachen nur in geringem Um-
fang statt. bk

Richter K et al. Comparison of the oro-
pharyngeal deposition of inhaled cicle-
sonide and fluticasone propionate in pa-
tients with asthma. J Clin Pharmacol 
2005; 45: 146–52

Mittlere Konzentrationen im Mund-Rachen-Raum im zeitlichen Verlauf nach Inhalation 
von 800 μg Ciclesonid und 1.000 μg Fluticason-Dipropionat; a: Ciclesonid und Desiso-
butyryl-Ciclesonid (des-CIC); b: Fluticason und Ciclesonid plus des-CIC
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