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Streszczenie: 
Porównano bronchodylatacyjną odpowiedź 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 porównywal-

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 6–11 years with clinical and spirometric features of asthma exacerbation was compared. A comparable bronchodilatory effect of 

both treatments was demonstrated in 15th minute after drug administration. 
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Wstęp 
W terapii napadu astmy lub jej zaostrzenia 

u dzieci przed 12.  r.ż. od wielu  lat  standardem postę-
powania  farmakologicznego  i  najważniejszym  lekiem 
jest β

2
-mimetyk krótko działający (SABA) na żądanie 

(PRN) w formie inhalacyjnej [1–3]. U dzieci starszych 
i  dorosłych  preferowanym  postępowaniem  ratunko-

wym jest doraźne stosowanie niskiej dawki budezoni-
du z  formoterolem, a  alternatywnym SABA PRN  lub 

SABA w kombinacji z glikokortykosteroidem wziew-

nym (GKSw) [1]. SABA w inhalacji  jest  także stoso-

wany  jako złoty  standard w ocenie bronchodylatacyj-
nej  odpowiedzi  oskrzeli  (bronchodilator responsive-

ness testing) u dzieci i dorosłych, ważnym narzędziem 
diagnostycznym w astmie i POChP [1, 4]. Dysponuje-
my w kraju dwoma lekami z grupy SABA w inhalacji: 
salbutamolem  (S)  i  fenoterolem  (F).  Różnią  się  one 
istotnie  kilkoma  elementami.  Wskaźnik  pobudzania 
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receptorów β
2
/β

1
  (wskaźnik selektywności)  jest ponad 

10  razy większy dla S niż F. Biorąc pod uwagę zbli-
żone możliwości pobudzania receptorów β

2
 przez oba 

leki (0,55 S vs 0,60 F), oznacza to większą selektyw-

ność  stymulacji  receptorów β
2
  przez S  vs F  i  porów-

nywalne działanie bronchodylatacyjne obu  leków [5]. 
Badania  udowodniły  większą  efektywność  kliniczną 
i bezpieczeństwo inhalacji S vs F w różnych grupach 
chorych na astmę, w tym także u dzieci  [6–8]. 
Większe bezpieczeństwo S niż F wynika m.in. z tego, 
iż  S  ma  wyraźniejsze  cechy  częściowego  agonisty 
β

2
-receptorów niż F. Skutkuje to mniejszym ryzykiem 

zgonu chorych na astmę stosujących S vs F [8, 9].
Należy  pamiętać,  że  niekorzystne  cechy F  na-

silają się  jeszcze w warunkach hipoksemii, a  taka sy-

tuacja zachodzi w ciężkim, przedłużającym się epizo-

dzie obturacji oskrzeli [10]. W zaleceniach i rekomen-

dacjach  dotyczących  postępowania  w  zaostrzeniach 
astmy  uwzględnia  się  także  bromek  ipratropium  (BI) 
[1,  11].  Ten  krótko  działający  lek  antycholinergiczny 
(SAMA)  powinien  być  dodany  do  SABA  lub  poda-
wany w  połączeniu  z  SABA w  zaostrzeniu  umiarko-

wanym/ciężkim  przy  braku  odpowiedzi  na  właściwe 
dawkowanie  SABA  [1,  11,  12].  SAMA  cechuje wol-
niejszy początek działania i słabszy efekt rozszerzający 
oskrzela  vs  SABA.  SAMA  zmniejszają  specyficznie 
cholinergiczny tonus oskrzelowy, obrzęk śluzówki oraz 
ilość wydzieliny z gruczołów sekrecyjnych, czego nie 
wykazują SABA  [13]. Dlatego  też połączenie SAMA 
z  SABA  może  powodować  silniejsze  i  wydłużone 
w  czasie  rozszerzenie  oskrzeli  u  chorych  na  astmę 
[14].  Jednakże  ciągle  istnieją  kontrowersje  dotyczą-
ce  skuteczności,  bezpieczeństwa kombinacji SABA + 
SAMA, a także wskazań do niej w astmie u dzieci [15]. 
Wyżej wymienione leki są dostępne w kraju z inhalato-

ra ciśnieniowego dozującego (pMDI) oraz jako roztwór 
do  nebulizacji.  Nebulizacja  może  być  prowadzona 

kilkoma metodami,  przy  czym najczęściej  stosuje  się 
nebulizatory pneumatyczne pracy ciągłej, nebulizatory 
pneumatyczne  aktywowane  wdechem  oraz  nebuliza-
tory  siateczkowe  (NS)  [16].  Dotychczas  nie  przepro-

wadzono badań nad skutecznością kombinacji S z BI 
inhalowanych z NS u dzieci z astmą. 

Cel badania 
Celem zasadniczym badania była ocena porów-

nawcza  skuteczności  i  bezpieczeństwa  leczenia  bron-

chodylatacyjnego kombinacji S + BI vs S w monoterapii 
nebulizowanych  przez  dzieci  chore  na  astmę w wieku 
6–11 lat z cechami klinicznymi i/lub spirometrycznymi 
zaostrzenia choroby (tj. rozlanej obturacji oskrzeli). Cel 
dodatkowy stanowiła ocena tolerancji i bezpieczeństwa 
inhalowanych leków.

Materiał i metody  
Przeprowadzono badanie jednoośrodkowe, ran- 

domizowane,  interwencyjne,  w  grupach  równole-
głych.  Zyskało  ono  zgodę  Komisji  Bioetycznej  przy 
Uniwersytecie  Medycznym  w  Lublinie  (nr  KE-
0254/235/2018).  Do  badania  zakwalifikowano  dzieci 
(n = 34, obu płci) w wieku od 6 do 11 lat z zaostrze-
niem  astmy,  u  których  istniały  kliniczne  i/lub  spiro-

metryczne wskazania do podania leku rozszerzającego 
oskrzela (salbutamol – grupa S lub salbutamol z brom-

kiem ipratropium – grupa S + BI) (tab. 1).
Dzieci  rekrutowano  spośród  pacjentów  leczo-

nych  z  powodu  astmy  w  Poradni  Pulmonologicznej 
lub Alergologicznej  Uniwersyteckiego  Szpitala  Dzie-
cięcego  (USzD)  w  Lublinie  oraz  w  Klinice  Chorób 
Płuc  i  Reumatologii  Dziecięcej  w  Lublinie,  gdzie 
były  leczone  zgodnie  z  zaleceniami  ekspertów GINA 
2018 [17]. 

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

Grupa S Grupa S + BI Razem

Liczba dzieci (n) 18 16 34

Wiek w latach (M ± SD) 8,5 ± 2,0 9,1 ± 2,2 8,8 ± 2,1

Płeć (n, m/ż) 12/6 10/6 22/12

Astma IgE-zależna [n, (%)] 16 (88,9) 15 (94,7) 32 (91,1)

GKSw lub GKSw + LABA (n) 10/8 9/7 19/15

Częstość akcji serca przed podaniem leku (liczba uderzeń na minutę, M ± SD) 82,1 ± 9,2 84,5 ± 8,9 83,2 ± 9,1

Średnia wartość RR w mmHg (M ± SD) 108/61 109/62 108/61

M – średnia arytmetyczna, SD – odchylenie standardowe, RR – ciśnienie tętnicze krwi, GKSw – glikokortykosteroid wziewny, LABA – długo działający β
2
-mimetyk wziewny.
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Kryteria włączenia do badania:
•  astma częściowo kontrolowana według GINA 2018 

rozpoznana  przez  lekarza  co  najmniej  6 miesięcy 
przed badaniem [17]

•  wiek dziecka: 6–17 lat
•  umiejętność  wykonania  poprawnej  spirometrii 

(uprzednio  co  najmniej  raz  przeprowadzona  po-

prawnie spirometria w okresie 6–12 miesięcy przed 
włączeniem do badania)

•  umiejętność wykonania poprawnie nebulizacji przez 
ustnik (uprzednie doświadczenia z nebulizacją)

•  zgoda rodziców na udział w badaniu
•  spirometryczne  cechy  obturacji  oskrzeli  – 

FEV
1
%FVC < 80%

•  bez  cech  infekcji  dróg  oddechowych  w  ostatnich 
4 tygodniach przed badaniem.

Kryteria wyłączenia 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, glikokortykosteroidów 
podawanych  systemowo  w  ostatnich  30  dniach 
przed badaniem

•  palenie tytoniu bierne i czynne

•  FEV
1
%FVC ≤ 50%.

Badanie  przeprowadzono  w  Pracowni  Badań 
Czynnościowych Układu Oddechowego USzD w Lu-

blinie między  listopadem 2018  r.  a  sierpniem 2019  r. 
Do badań użyto:
•  roztworu  salbutamolu  0,2%  (salbutamol sulphate) 

w  postaci  preparatu  Steri-Neb  Salamol®,  wystę-
pującego  w  ampułkach  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  salbutamolu  z  bromkiem  ipratro-

pium w roztworze do nebulizacji; ampułka 2,5 ml 
zawiera  0,5 mg  bromku  ipratropium  oraz  2,5 mg 
salbutamolu (preparat Iprixon Neb® firmy Adamed 
Sp. z o.o., Polska) [19]. 

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

Każdy badany otrzymywał jedną ampułkę leku 
w nebulizacji oraz dodatkowo dawkę 0,15 ml leku ko-

nieczną  do  zapełnienia  objętości  zalegającej  komory 
nebulizacyjnej  tego urządzenia. Badane  leki  stosowa-
no bez dodatkowego rozcieńczenia, a użyte dawki były 
zgodne z obecnie obowiązującymi zaleceniami [18, 19, 
21, 22].

Materiałem  do  analizy  statystycznej  były 
wyniki  badania  spirometrycznego  przeprowadzonego 
w czasie: 0 min i 15 min po podaniu leku/leków roz-
szerzających oskrzela w każdej grupie terapeutycznej. 
Ocenę  spirometryczną  bronchodylatacyjnej  odpowie-
dzi  oskrzeli  przeprowadzono  według  aktualnych  wy-

tycznych ATS/ERS  [4].  Do  badań  użyto  spirometru. 
Analizowano następujące parametry spirometryczne: 
•  FVC – nasilona pojemność życiowa płuc
•  FEV

1
  –  nasilona  objętość  wydechowa  pierwszo- 

sekundowa
•  PEF – szczytowy przepływ wydechowy
•  FEF25–75  –  nasilony  przepływ  śródwydechowy 

między 25% a 75% FVC.

Zmienną  badaną  pierwszorzędową  była  zmia- 
na  w  FEV

1
  po  zastosowaniu  leku  vs  FEV

1
 przed 

lekiem  (Δ  FEV
1
),  a  zmienną  drugorzędową  –  analo-

giczne zmiany w wartościach PEF  i FEF25–75  (Δ PEF 
i  Δ  FEF25–75)  [23].  Następnie  dokonano  analizy  po-

równawczej  stopnia  zmian w  badanych wskaźnikach 
spirometrycznych między grupą S a S + BI. Ocenio-

no też liczbę i odsetek dzieci z Δ FEV
1
 ≥ 15%. Ocena 

bezpieczeństwa obu leków opierała się na obserwacji 
klinicznej dzieci oraz pomiarze  co 15 min w okresie 
1. godziny po podaniu leku:
•  wartości ciśnienia tętniczego
•  akcji serca. 

Dane  zostały  opracowane  statystycznie  za 
pomocą aktualnego programu Statistica.

Wyniki

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

Nie  stwierdzono  różnic  istotnych  statystycznie 
w zachowaniu się badanych parametrów spirometrycz-
nych między grupą S a grupą S + BI. 

W  tabeli  3  przedstawiono  działania  niepożą-
dane  zaobserwowane  u  badanych  dzieci  w  trakcie 
1. godziny po podaniu leku. Wykazano nieco częstsze 
objawy w grupie S niż w S + BI. 

Nie  zaobserwowano  istotnej  statystycznie  za-
leżności między  grupą  badaną  a występowaniem  po-

szczególnych działań niepożądanych. 
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Dyskusja
Dostępne publikacje dotyczące wdrożenia kom-

binacji  SABA  i SAMA w zaostrzeniu  astmy u  dzieci 
prowadzą  do  kilku  wniosków  [26–32].  Po  pierwsze, 
terapia  inhalacyjna S + BI  stosowanych  jednocześnie 
jest  skutecznym  i  bezpiecznym postępowaniem w  le-
czeniu  zaostrzeń  astmy  u  dzieci,  w  tym  także  astmy 

wczesnodziecięcej,  zarówno  w  warunkach  ambula-
toryjnych,  jak  i  na  szpitalnym  oddziale  ratunkowym 
(SOR).  Po  drugie,  kombinacja  tych  leków  inhalacyj-
nych  jest  szczególnie  skuteczna  w  umiarkowanym/
ciężkim  zaostrzeniu  astmy,  niezależnie  od  wieku 
dzieci.  Jednoczesna  terapia S + BI  zmniejsza  istotnie 

Tabela 2. Wartości wyjściowe badanych parametrów spirometrycznych oraz odpowiedź oskrzeli na badane leki 
w analizowanych grupach dzieci. 

Parametry spirometryczne
Grupa S

M ± SDmin–max

Grupa S + BI

M ± SDmin–max

Wartość p Test

Wyjściowe 
FEV

1
% w.n.

71,1 ± 12,3
37,0–79,9

69,8 ± 10,9
48,3–78,5

p > 0,05 t-Studenta

Wyjściowe
FEF25–75% w.n.

48,5 ± 9,3
33,0–61,1

52,9 ± 12,6
28,9–77,7

p > 0,05 t-Studenta

Wyjściowe
FVC% w.n.

88,5 ± 18,5 
39,0 – 110,0

91,3 ± 17,1
44,0–103,0

p > 0,05 t-Studenta

Δ FEV
1

15,5 ± 4,8
2,0–47,0

17,8 ± 5,6
3,0–48,2

p > 0,05 t-Studenta 

Δ PEF 56,0 ± 13,9
37,0–81,0

53,4 ± 12,7
35,5–80,1

p > 0,05 t-Studenta

Δ FEF25–75 34,9 ± 25,7
5,0–100,0

38,3 ± 26,1
10,0–96,0

p > 0,05 t-Studenta 

Δ FEV
1
 ≥ 15% (n, %) 11 (61) 13 (82) p > 0,05 chi-kwadrat

M – średnia arytmetyczna, SD – odchylenie standardowe.

Tabela 3. Działania niepożądane zaobserwowane/zgłaszane u badanych dzieci w trakcie 1. godziny po podaniu leku. 

Działanie niepożądane

Grupa S

(n = 18)

Grupa S + BI

(n = 16) Wynik testu statystycznego

n % n %

Drżenia mięśni 2 11,1 0 0
λ2(1) = 2,25
p = 0,49

Bóle głowy 1 5,6 0 0
λ2(1) = 0,92 

p = 1

Przyspieszenie akcji serca* 2 11,1 1 6,3
λ2(1) = 0,25 

p = 1

Podwyższone ciśnienie tętnicze krwi* 2 11,1 0 0
λ2(1) = 2,25 

p = 0,49

Obniżenie ciśnienia rozkurczowego* 0 0 1 6,3
λ2(1) = 1,16 

p = 0,47

Podrażnienie błony śluzowej jamy ustnej i gardła 2 11,1 2 12,5
λ2(1) = 0,02 

p = 1

Nudności 0 0 1 6,3
λ2(1) = 1,16 

p = 0,47

Razem 9 50 5 31,3
λ2(1) = 1,23 

p = 0,32

* Ocena według [24, 25].
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ryzyko hospitalizacji w porównaniu z lekami stosowa-
nymi pojedynczo  (o 27% vs  tylko SABA  i o 74% vs 
tylko SAMA). Po trzecie, kombinacja S + BI w inha-
lacji  jest  dobrze  tolerowana  przez  dzieci  w  różnym 
wieku, zmniejsza ryzyko wystąpienia nudności i drżeń 
mięśniowych  w  porównaniu  z  lekami  stosowany-

mi  pojedynczo. W  większości  dostępnych  publikacji 
kombinację SABA z SAMA podawano  z  pMDI,  rza-
dziej  z  nebulizatorów  pneumatycznych  pracy  ciągłej. 
Kombinacją  o  podobnej  skuteczności  do  S  +  BI  jest 
połączenie F z BI z pMDI lub w nebulizacji [33, 34]. 
Dotychczas opublikowano jedynie kilka badań z kom-

binacją SABA + SAMA z NS, jednakże wszystkie do-

tyczyły dorosłych [35–39]. Są też dostępne pojedyncze 
badania z S inhalowanym z różnych typów NS u dzieci 
i dorosłych z astmą [40, 41].

Przedstawione  badanie  to  pierwsze  klinicz-
ne  badanie  u  dzieci  leczonych  kombinacją  S  +  BI 
z użyciem NS. NS są nowoczesnymi urządzeniami in-

halacyjnymi wykorzystywanymi do nebulizacji roztwo-

rów  i  zawiesin  różnych  leków.  Jednym z bardziej po-

pularnych w kraju  jest  urządzenie  Intec Twister Mesh 
NE-105.  To  NS  aktywny,  w  którym  zasilany  prądem 
kryształ piezoelektryczny generuje drgania plastikowej 
membrany siateczkowej będącej w kontakcie z roztwo-

rem leku [20]. Cechuje go praca ciągła (ze stałą produk-

cją aerozolu), niezależna od wdechu chorego.
Wyniki  przedstawianego  badania  potwierdza-

ją  efektywność  i  bezpieczeństwo  S  +  BI  w  nebuli-
zacji w zaostrzeniach astmy u dzieci, w  tym u dzieci 
w wieku 6–11 lat. Jednakże jest to pierwsze doniesienie 
w  tej  grupie wiekowej  chorych  na  astmę  ocenianych 
spirometrycznie 15 min po podaniu kombinacji S + BI 
nebulizowanej  z  NS.  Nie  wykazano  w  nim  różnicy 
w  spirometrycznej  ocenie  efektywności  bronchodyla-
tacyjnej inhalowanych leków w zależności od użytego 
preparatu po 15 min od podania leku.

Podobne  dane  płyną  z  innych  badań,  gdzie 
SABA + SAMA  inhalowano  z  pMDI  lub  z  nebuliza-
torów  pneumatycznych  [42]. Większy  efekt  broncho-

dylatacyjny  kombinacji  SABA  +  SAMA  vs  SABA 
obserwuje  się  dopiero  po  ok.  120  min  od  inhalacji 
[43]. Tłumaczy  się  to  innym mechanizmem działania 
SAMA  vs  SABA  oraz  efektem  częściowej  synergii 
obu leków [44, 45]. Być może badanie spirometryczne 
przeprowadzone po 120 min pokazałoby  lepszy efekt 
bronchodylatacyjny  S  +  BI  vs  S,  co  jednak  nie  było 
przedmiotem  badania.  Zaobserwowano  nieco  lepszą 
tolerancję S + BI vs S, co może wynikać z mniejszej 
dawki salbutamolu w tym preparacie S + BI (w jednej 
ampułce kombinacji S + BI jest 2,5 mg S, a w ampułce 
S – 5 mg).

Wnioski
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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