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Streszczenie:

Poréwnano bronchodylatacyjng odpowiedZ oskrzeli po podaniu kombinacji salbutamolu z bromkiem ipratropium vs sam salbutamol inhalowa-
nych z nebulizatora siateczkowego u dzieci w wieku 6—11 lat z cechami klinicznymi i spirometrycznymi zaostrzenia astmy. Wykazano porownywal-
ny efekt bronchodylatacyjny obu terapii w 15. min po podaniu leku.

Abstract:

Bronchodilatory response to the combination of salbutamol and ipratropium bromide vs salbutamol alone inhaled from the mesh nebulizer in
children aged 611 years with clinical and spirometric features of asthma exacerbation was compared. A comparable bronchodilatory effect of
both treatments was demonstrated in 15" minute after drug administration.
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Wstep

W terapii napadu astmy lub jej zaostrzenia
u dzieci przed 12. r.z. od wielu lat standardem poste-
powania farmakologicznego i najwazniejszym lekiem
jest B-mimetyk krotko dziatajgcy (SABA) na Zgdanie
(PRN) w formie inhalacyjnej [1-3]. U dzieci starszych
i dorostych preferowanym postgpowaniem ratunko-
wym jest dorazne stosowanie niskiej dawki budezoni-
du z formoterolem, a alternatywnym SABA PRN lub
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SABA w kombinacji z glikokortykosteroidem wziew-
nym (GKSw) [1]. SABA w inhalacji jest takze stoso-
wany jako ztoty standard w ocenie bronchodylatacyj-
nej odpowiedzi oskrzeli (bronchodilator responsive-
ness testing) u dzieci i dorostych, waznym narze¢dziem
diagnostycznym w astmie i POChP [1, 4]. Dysponuje-
my w kraju dwoma lekami z grupy SABA w inhalacji:
salbutamolem (S) i fenoterolem (F). Roznig si¢ one
istotnie kilkoma elementami. Wskaznik pobudzania
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receptorow PB./B, (wskaznik selektywnosci) jest ponad
10 razy wigkszy dla S niz F. Biorac pod uwage zbli-
zone mozliwosci pobudzania receptorow B, przez oba
leki (0,55 S vs 0,60 F), oznacza to wigksza selektyw-
nos¢ stymulacji receptorow f, przez S vs F i porow-
nywalne dziatanie bronchodylatacyjne obu lekow [5].
Badania udowodnity wigksza efektywnos¢ kliniczng
1 bezpieczenstwo inhalacji S vs F w réznych grupach
chorych na astme, w tym takze u dzieci [6-8].
Wigksze bezpieczenstwo S niz F wynika m.in. z tego,
iz S ma wyrazniejsze cechy czesciowego agonisty
B,-receptorow niz F. Skutkuje to mniejszym ryzykiem
zgonu chorych na astme stosujacych S vs F [8, 9].
Nalezy pamigtaé, ze niekorzystne cechy F na-
silaja si¢ jeszcze w warunkach hipoksemii, a taka sy-
tuacja zachodzi w cigzkim, przedtuzajacym si¢ epizo-
dzie obturacji oskrzeli [10]. W zaleceniach i rekomen-
dacjach dotyczacych postgpowania w zaostrzeniach
astmy uwzglednia si¢ takze bromek ipratropium (BI)
[1, 11]. Ten krotko dziatajgcy lek antycholinergiczny
(SAMA) powinien by¢ dodany do SABA lub poda-
wany w polaczeniu z SABA w zaostrzeniu umiarko-
wanym/cigzkim przy braku odpowiedzi na wlasciwe
dawkowanie SABA [1, 11, 12]. SAMA cechuje wol-
niejszy poczatek dziatania i stabszy efekt rozszerzajacy
oskrzela vs SABA. SAMA zmniejszaja specyficznie
cholinergiczny tonus oskrzelowy, obrzgk §luzéwki oraz
ilo§¢ wydzieliny z gruczotéw sekrecyjnych, czego nie
wykazuja SABA [13]. Dlatego tez potaczeniec SAMA
z SABA moze powodowaé silniejsze i wydluzone
w czasie rozszerzenie oskrzeli u chorych na astme
[14]. Jednakze ciagle istnieja kontrowersje dotycza-
ce skutecznosci, bezpieczenstwa kombinacji SABA +
SAMA, a takze wskazan do niej w astmie u dzieci [15].
Wyzej wymienione leki sa dostepne w kraju z inhalato-
ra cisnieniowego dozujacego (pMDI) oraz jako roztwor
do nebulizacji. Nebulizacja moze by¢ prowadzona

kilkoma metodami, przy czym najczgsciej stosuje si¢
nebulizatory pneumatyczne pracy ciagtej, nebulizatory
pneumatyczne aktywowane wdechem oraz nebuliza-
tory siateczkowe (NS) [16]. Dotychczas nie przepro-
wadzono badan nad skuteczno$cia kombinacji S z BI
inhalowanych z NS u dzieci z astma.

Cel badania

Celem zasadniczym badania byta ocena porow-
nawcza skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia bron-
chodylatacyjnego kombinacji S + BI vs S w monoterapii
nebulizowanych przez dzieci chore na astm¢ w wieku
6-11 lat z cechami klinicznymi i/lub spirometrycznymi
zaostrzenia choroby (tj. rozlanej obturacji oskrzeli). Cel
dodatkowy stanowita ocena tolerancji i bezpieczenstwa
inhalowanych lekow.

Materiat i metody

Przeprowadzono badanie jednoosrodkowe, ran-
domizowane, interwencyjne, w grupach réwnole-
glych. Zyskato ono zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Lublinie (nr KE-
0254/235/2018). Do badania zakwalifikowano dzieci
(n = 34, obu plci) w wieku od 6 do 11 lat z zaostrze-
niem astmy, u ktorych istnialy kliniczne i/lub spiro-
metryczne wskazania do podania leku rozszerzajacego
oskrzela (salbutamol — grupa S lub salbutamol z brom-
kiem ipratropium — grupa S + BI) (tab. 1).

Dzieci rekrutowano sposrod pacjentdow leczo-
nych z powodu astmy w Poradni Pulmonologicznej
lub Alergologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dzie-
cigcego (USzD) w Lublinie oraz w Klinice Chordb
Pluc i Reumatologii Dziecigcej w Lublinie, gdzie
byly leczone zgodnie z zaleceniami ekspertow GINA
2018 [17].

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych grup dzieci z astmg.

Liczba dzieci (n)

Wiek w latach (M + SD)
Pte¢ (n, m/z)

Astma IgE-zalezna [n, (%)]

GKSw lub GKSw + LABA (n)

Czestosc akeji serca przed podaniem leku (liczba uderzer na minute, M + SD)

Srednia warto$¢ RR w mmHg (M + SD)

18 16 34
8520 9122 8,821
12/6 10/6 2212

16 (88,9) 15 (94,7) 32(91,1)
10/8 a7 19/45
82,192 845489 832491
108/61 109/62 108/61

M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, RR — cisnienie tgtnicze krwi, GKSw - glikokortykosteroid wziewny, LABA - dtugo dziafajacy B,-mimetyk wziewny.
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Kryteria wlaczenia do badania:

» astma cze¢sciowo kontrolowana wedlug GINA 2018
rozpoznana przez lekarza co najmniej 6 miesiecy
przed badaniem [17]

» wick dziecka: 6-17 lat

* umiejetno$¢ wykonania poprawnej spirometrii
(uprzednio co najmniej raz przeprowadzona po-
prawnie spirometria w okresie 6—12 miesigcy przed
wiaczeniem do badania)

* umiejetno$¢ wykonania poprawnie nebulizacji przez
ustnik (uprzednie doswiadczenia z nebulizacja)

» zgoda rodzicéw na udziat w badaniu

* spirometryczne cechy oskrzeli -
FEV %FVC < 80%

* bez cech infekeji droég oddechowych w ostatnich

obturacji

4 tygodniach przed badaniem.

Kryteria wylaczenia z badania:

* stosowanie: SABA w ostatnich 6 h, BI w ostatnich
8 h, LABA w ostatniej dobie, teofiliny/aminofiliny
w ostatniej dobie, chlorowodorku tiotropium w in-
halacji w ostatnich 7 dniach, glikokortykosteroidow
podawanych systemowo w ostatnich 30 dniach
przed badaniem

* palenie tytoniu bierne i czynne

«  FEV %FVC < 50%.

Badanie przeprowadzono w Pracowni Badan
Czynnosciowych Uktadu Oddechowego USzD w Lu-
blinie miedzy listopadem 2018 r. a sierpniem 2019 r.
Do badan uzyto:

» roztworu salbutamolu 0,2% (salbutamol sulphate)
w postaci preparatu Steri-Neb Salamol®, wyste-
pujacego w amputkach 5 mg/2,5 ml firmy IVAX
Pharmaceuticals UK, Aston Lane North, White-
house Vale Industrial Estate Preston Brook,
Runcorn, WA7 3FA Cheshire, GB [18]

» kombinacji ipratro-
pium w roztworze do nebulizacji; amputka 2,5 ml

salbutamolu z bromkiem

zawiera 0,5 mg bromku ipratropium oraz 2,5 mg
salbutamolu (preparat Iprixon Neb® firmy Adamed
Sp. z 0.0., Polska) [19].

Badane leki podawano przez ustnik z NS typu
Intec Twister MESH firmy Intec Medical sp. z o.0.,
Polska [20]. Dzieci randomizowano do jednej z dwoch
grup terapeutycznych:
» grupa S — dzieci leczone S (n = 18)
» grupa SBI — dzieci leczone S + BI (n = 16).

Kazdy badany otrzymywat jedna amputke leku
w nebulizacji oraz dodatkowo dawke 0,15 ml leku ko-

A. Emeryk, |. Czerwiriska-Pawluk, E. Markut-Miotta, K. Janeczek: Efekt bronchodylatacyjny kombinacji salbutamolu
i bromku ipratropium z nebulizatora siateczkowego u dzieci chorych na astme (doniesienie wstepne)

nieczng do zapelnienia objetoéci zalegajacej komory
nebulizacyjnej tego urzadzenia. Badane leki stosowa-
no bez dodatkowego rozcienczenia, a uzyte dawki byly
zgodne z obecnie obowigzujagcymi zaleceniami [18, 19,
21,22].

Materiatem do analizy statystycznej byly
wyniki badania spirometrycznego przeprowadzonego
w czasie: 0 min i 15 min po podaniu leku/lekéw roz-
szerzajacych oskrzela w kazdej grupie terapeutyczne;.
Oceng spirometryczng bronchodylatacyjnej odpowie-
dzi oskrzeli przeprowadzono wedlug aktualnych wy-
tycznych ATS/ERS [4]. Do badan uzyto spirometru.
Analizowano nastgpujace parametry spirometryczne:

*  FVC —nasilona pojemno$¢ zyciowa ptuc

¢ FEV, — nasilona objgtos¢ wydechowa pierwszo-
sekundowa

* PEF — szczytowy przeptyw wydechowy

* FEF — nasilony przeptyw $rédwydechowy

25-75

miedzy 25% a 75% FVC.

Zmienng badang pierwszorzedowa byta zmia-
na w FEV, po zastosowaniu leku vs FEV, przed
lekiem (A FEV)), a zmienng drugorzedowa — analo-

25-75 (A PEF
i A FEF,, ) [23]. Nastepnie dokonano analizy po-
rownawczej stopnia zmian w badanych wskaznikach

giczne zmiany w wartosciach PEF i FEF

spirometrycznych migdzy grupa S a S + BI. Ocenio-
no tez liczbe i odsetek dzieci z A FEV, > 15%. Ocena
bezpieczenstwa obu lekow opierala si¢ na obserwacji
klinicznej dzieci oraz pomiarze co 15 min w okresie
1. godziny po podaniu leku:

* wartosci ci$nienia t¢tniczego

+ akcji serca.

Dane zostaly opracowane statystycznie za
pomocg aktualnego programu Statistica.

Wyniki

W tabeli 2 ukazano wyniki badan spirometrycz-
nych u dzieci przed podaniem S + BI lub S i po nim.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
w zachowaniu si¢ badanych parametréw spirometrycz-
nych miedzy grupa S a grupa S + BIL.

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepoza-
dane zaobserwowane u badanych dzieci w trakcie
1. godziny po podaniu leku. Wykazano nieco czgstsze
objawy w grupie S nizw S + BL.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie za-
lezno$ci migdzy grupg badang a wystgpowaniem po-
szczegblnych dziatan niepozadanych.
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PRACA ORYGINALNA

Tabela 2. Wartosci wyjsciowe badanych parametrow spirometrycznych oraz odpowiedz oskrzeli na badane leki

Parametry spirometryczne

w analizowanych grupach dzieci.

Grupa S +BI

Wartosé p

M=£SD . M SD

Wyjsciowe 711+123 69,8+10,9 p>0,05 t-Studenta

FEV,% w.n. 37,0-79,9 48,3-78,5

Wyjsciowe 485+93 52,9+12,6 p>0,05 t-Studenta

FEF,; ;% w.n. 33,0-61,1 28,9-77,7

Wyjsciowe 88,5+18,5 91,3171 p>0,05 t-Studenta

FVC% w.n. 39,0-110,0 44,0-103,0

AFEV, 155+48 17856 p>0,05 t-Studenta
2,0-47,0 3,0-48,2

A PEF 56,0+ 13,9 534+ 12,7 p>0,05 t-Studenta
37,0-81,0 35,5-80,1

AFEF,, . 349+257 38,3+ 26,1 p>0,05 t-Studenta
5,0-100,0 10,0-96,0

AFEV, 215% (n, %) 11 (61) 13 (82) p>0,05 chi-kwadrat

M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe.

Tabela 3. Dzialania niepozgdane zaobserwowane/zgtaszane u badanych dzieci w trakcie 1. godziny po podaniu leku.

Grupa S +BI
Dziatanie niepozadane (n=16) Wynik testu statystycznego
o . N(1)=2,25
Drzenia mig$ni 11,1 0 D =049
2 -
Bole gtowy 56 0 (1) =0,92
p=1
2 -
Przyspieszenie akcji serca* 11,1 6,3 ; _13 =025
2 —
Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi* 11,1 0 N(1)=225
p=049
TR N N(1)=1,16
Obnizenie ci$nienia rozkurczowego 0 6,3 D =047
2 =
Podraznienie btony Sluzowej jamy ustnej i gardta 1,1 12,5 2 _13 =002
. N(1)=1,16
Nudnosci 0 6,3 D =047
N(1)=1,23
Razem 50 31,3 p=032

* Ocena wedtug [24, 25].

Dyskusja

Dostepne publikacje dotyczace wdrozenia kom-
binacji SABA i SAMA w zaostrzeniu astmy u dzieci
prowadza do kilku wnioskéw [26-32]. Po pierwsze,
terapia inhalacyjna S + BI stosowanych jednoczesnie
jest skutecznym i bezpiecznym postepowaniem w le-
czeniu zaostrzen astmy u dzieci, w tym takze astmy
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wczesnodziecigeej, zardowno w warunkach ambula-
toryjnych, jak i na szpitalnym oddziale ratunkowym
(SOR). Po drugie, kombinacja tych lekow inhalacyj-
nych jest szczegodlnie skuteczna w umiarkowanym/
cigzkim zaostrzeniu astmy, niezaleznie od wieku
dzieci. Jednoczesna terapia S + Bl zmniejsza istotnie
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ryzyko hospitalizacji w porownaniu z lekami stosowa-
nymi pojedynczo (0 27% vs tylko SABA i 0 74% vs
tylko SAMA). Po trzecie, kombinacja S + BI w inha-
lacji jest dobrze tolerowana przez dzieci w roéznym
wieku, zmniejsza ryzyko wystapienia nudnosci i drzen
mie$niowych w poréwnaniu z lekami stosowany-
mi pojedynczo. W wigkszoséci dostepnych publikacji
kombinacj¢ SABA z SAMA podawano z pMDI, rza-
dziej z nebulizator6w pneumatycznych pracy ciagle;j.
Kombinacja o podobnej skutecznosci do S + BI jest
potaczenie F z BI z pMDI lub w nebulizacji [33, 34].
Dotychczas opublikowano jedynie kilka badan z kom-
binacja SABA + SAMA z NS, jednakze wszystkie do-
tyczyly dorostych [35-39]. Sa tez dostepne pojedyncze
badania z S inhalowanym z r6znych typow NS u dzieci
i dorostych z astma [40, 41].

Przedstawione badanie to pierwsze klinicz-
ne badanie u dzieci leczonych kombinacja S + BI
z uzyciem NS. NS sa nowoczesnymi urzadzeniami in-
halacyjnymi wykorzystywanymi do nebulizacji roztwo-
roéw 1 zawiesin roznych lekow. Jednym z bardziej po-
pularnych w kraju jest urzadzenie Intec Twister Mesh
NE-105. To NS aktywny, w ktérym zasilany pradem
krysztat piezoelektryczny generuje drgania plastikowej
membrany siateczkowej bedacej w kontakcie z roztwo-
rem leku [20]. Cechuje go praca ciggla (ze stata produk-
cja aerozolu), niezalezna od wdechu chorego.

Wyniki przedstawianego badania potwierdza-
ja efektywnos¢ i bezpieczenstwo S + BI w nebuli-
zacji w zaostrzeniach astmy u dzieci, w tym u dzieci
w wieku 6-11 lat. Jednakze jest to pierwsze doniesienie
w tej grupie wiekowej chorych na astme¢ ocenianych
spirometrycznie 15 min po podaniu kombinacji S + BI
nebulizowanej z NS. Nie wykazano w nim réznicy
w spirometrycznej ocenie efektywnosci bronchodyla-
tacyjnej inhalowanych lekow w zalezno$ci od uzytego
preparatu po 15 min od podania leku.

Podobne dane plyna z innych badaf, gdzie
SABA + SAMA inhalowano z pMDI lub z nebuliza-
tor6w pneumatycznych [42]. Wigkszy efekt broncho-
dylatacyjny kombinacji SABA + SAMA vs SABA
obserwuje si¢ dopiero po ok. 120 min od inhalacji
[43]. Tlumaczy si¢ to innym mechanizmem dziatania
SAMA vs SABA oraz efektem czgsciowej synergii
obu lekow [44, 45]. By¢ moze badanie spirometryczne
przeprowadzone po 120 min pokazatoby lepszy efekt
bronchodylatacyjny S + BI vs S, co jednak nie bylo
przedmiotem badania. Zaobserwowano nieco lepsza
tolerancje S + BI vs S, co moze wynika¢ z mniejszej
dawki salbutamolu w tym preparacie S + BI (w jedne;j
amputce kombinacji S + BI jest 2,5 mg S, a w ampulce
S — 5 mg).
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Whnioski

1. Kombinacja salbutamolu z bromkiem ipratropium
wywiera podobny efekt bronchodylatacyjny jak
sam salbutamol w nebulizacji z nebulizatora sia-
teczkowego po 15 min od podania leku u dzieci
z cechami spirometrycznymi obturacji oskrzeli.

2. Tolerancja obu badanych metod leczenia oceniana
w czasie 1. godziny po nebulizacji jest podobna.
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