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TERAPIA

Salmeterol and budesonide in asthma treatment

S UMMARY

In this paper place and role inhaled corticosteroids (ICS) and long-acting b2-
agonists (LABA) in asthma treatment was recalled. Special attention was paid
to budesonide (BUD ) and salmeterol (SAL) inhaled from a dry powder inhaler
(DPI) of the type Aerolizer. The paper presents a brief description of two cases
of patients with asthma who used ICS and LABA.

W pracy przypomniano miejsce i role glikokortykosteroidéw wziewnych
(GKSw) i dlugodziatajgcych b2-mimetykéw (LABA) w terapii astmy.
Zwrécono szczegdlng uwage na budezonid (BUD) oraz salmeterol (SAL)
inhalowanych z inhalatora suchego proszku (DPI) typu Aerolizer.
Przedstawiono takze krotki opis dwéch przypadkéw chorych na astme, u
ktoérych zastosowano GKSw i LABA.

Emeryk A.: Budezonid i salmeterol w leczeniu astmy. Alergia, 2015, 4: 35-38

Aktualne miejsce GKSw i LABA w astmie

Postepowanie farmakologiczne w astmie u dzieci i dorostych jest stopniowane i
uzaleznione od stopnia kontroli i ciezkosci przebiegu klinicznego choroby, a w przypadku
dzieci takze od ich wieku (1,2). Przed podjeciem jakiegokolwiek postepowania, nalezy
bezwzglednie ocenic stopien kontroli astmy poprzez proste narzedzie jakim jest
powszechnie dostepny Test Kontroli Astmy (u chorych = 12 r.z.) lub Pediatryczny Test
Kontroli Astmy (u dzieci w wieku 6-11 lat) oraz czynniki ryzyka ewentualnych zaostrzen
choroby (1). Trzeba réwniez pamietag, iz przed intensyfikacjg terapii (stopien ,w gore”)
konieczna jest kontrola stosowania sie do zalecen lekarskich oraz sprawdzenie techniki
inhalacji. Redukcje terapii (stopien ,w dot’) nalezy rozwazy¢, gdy dobra kontrola objawow
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choroby utrzymuje sie przez 3 miesigce, a chory ma niskie ryzyko zaostrzen (1). W
Swietle ostatnich zalecen zawartych w GINA 2015 (Tabela I), GKSw i LABA stosuje sie w
3, 4 i 5 stopniu terapii astmy, a kombinacja lekéw z tych dwdch grup jest pierwszym
wyborem terapeutycznym u zdecydowanej wiekszosci chorych dorostych oraz dzieci > 5
r.z. z astmg (1). Istnieje wiele przestanek patofizjologicznych do tagcznego podawania
GKSw i LABA (3,4).

TABELA 1 Stopniowana terapia astmy wedtug raportu GINA 2015 u chorych 212 r.z. (1)

Stopien ||Stopien

I I Stopien Il Stopien IV Stopien V

1. Leczenie jak w

éKSW 1. GKSw niska stopnju IV plus
1. Brak |lniska dawka + LABA 1 GK_SW terapia
dawka srednia/ wysoka ||dodatkowa, np.
Lek 2. 2a. GKSw dawka + LABA |lanty-IgE,
kontrolujacy [GKSw ||2. ALTR Srednia/wysoka konsultacja
niska  llub dawka 2. GKSw specjalistyczna

dawka* ||niska Srednia/wysoka
2b. GKSw niska |dawka + ALTR |[2. Dodana niska

dawka |l4o\ka + ALTR dawka GKS
teofiliny doustnych
SABA ,na SABA ,na SABA .na
zgdanie” lub zgdanie” lub zadani:a” lub
Lek SABA ||ISABA |kombinacja kombinacja kombinacja GKSw
,Na ,Na GKSw w niskiej ||GKSw w niskiej w niskiej dawce +
ratunkowy |zgdanie”||[zgdanie”||dawce + dawce + formoterol .na
formoterol ,na |[formoterol ,na sadanie™" ”
zgdanie”™* zgdanie™*

GKSw - glikokortykosteroid wziewny, ALTR — lek antyleukotrienowy (montelukast), SABA — krétko-dziatajgcy b2-mimetyk w inhalacji (np.: salbutamol,
feneterol, terbutalina), LABA - dtugo-dziatajgcy b2-mimetyk w inhalacji (np.: salmeterol, formoterol)

1 - postepowanie preferowane, 2a i 2b - postepowanie alternatywne

* - Regularne leczenie matymi dawkami GKSw nalezy zastosowac jesli: chory ma czestsze objawy astmy lub stwierdza sie warto$¢ FEV1 < 80% wartosci
naleznej lub przebyt zaostrzenie choroby w ciggu ostatniego roku lub wystepujg czynniki zaostrzenia astmy.

** u chorych stosujgcych dtugotrwale niskg dawke budezonidu z formoterolem lub beklometazonu z formoterolem

Komplementarny mechanizm dziatania GKSw i LABA prowadzi do lepszej kontroli astmy
niz sam GKSw, nawet w wysokiej dawce (5,6). Udowodniono, iz kombinacja GKSw i
LABA znamiennie lepiej poprawia funkcje ptuc, redukuje objawy astmy (dzienne i nocne),
zmniejsza potrzebe przyjmowania krotkodziatajgcego f2-mimetyka w poréwnaniu do
samego GKSw u dzieci i dorostych (7,8).

Preparaty z obu grup moga by¢ inhalowane z pojedynczego (jednego) inhalatora lub z
dwoch inhalatoréw (wtedy najlepiej z 2 inhalatorow tego samego typu). Ta pierwsza
mozliwos¢ wydaje sie mie¢ przewage nad drugg w adherenciji pacjentow do przepisanej
terapii, a druga z kolei ma przewage w mozliwosci doboru (i zmiany) dawek, jak w
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zestawianiu ze sobg réznych substancji leczniczych nie dostepnych w produktach
kombinowanych np. salmeterolu z budezonidem (9, 10).

Budezonid na tle innych GKSw

GKS stanowig grupe o najwiekszej aktywnosci przeciwzapalnej wsrdd wszystkich lekow
stosowanych w astmie, co decyduje o ich pierwszoplanowej pozycji w leczeniu astmy od
wielu lat (11). Stosuje je sie z reguty od Il stopnia leczenia astmy, cho¢ od blisko 2 lat sg
zalecane przez zespot ekspertow GINA u niektorych chorych juz w | stopniu terapii (1)
(Tabela I). GKSw maijg istotng przewage kliniczng nad ALTR w astmie u dzieci i
dorostych, co wykazano w wielu badaniach podsumowanych w metaanalizie z 2012 roku
(12). Dysponujemy wieloma GKSw w réznorodnych formach inhalacyjnych (Tabela Il).

Budezonid (BUD) jest syntetycznym GKSw niehalogenowym o bardzo silnym
miejscowym dziataniu przeciwalergicznym i przeciwzapalnym (14). BUD jest mieszaning
dwaoch diastereoizomeréw: 22R i 22S. Po podaniu wziewnie w postaci proszku do
inhalacji (DPI) tmax wynosi ok. 30 min, w postaci zawiesiny do inhalacji z nebulizatora —
ok. 1 h. Dostepnos¢ biologiczna podawanego wziewnie leku jest rozna w zaleznosci od
preparatu oraz sposobu pomiaru i wynosi 15-73%. Dziatanie lecznicze preparatu
rozpoczyna sie po ok. 6 h, a petne dziatanie farmakologiczne mozna uzyskac po ok. 10
dniach regularnego stosowania (14,15). BUD jest popularnym GKSw, jako jedyny
wystepuje w kraju we wszystkich formach inhalacyjnych (Tabela II), w tym w wielu typach
DPIs (Tabela Ill). Jest zarejestrowany u dzieci od 6 r.z. (15).

TABELA 2 Postacie inhalacyjne GKSw dostepnych aktualnie w kraju w
kolejnosci alfabetycznej nazw lekow (stan na 01.10.2015 r.)(13)

Lek / typ inhalatora pMDI ';XD" DPI|Nebulizacja
Budezonid (BUD) + + + ||+
Cyklezonid (CIC) + - - -
Dwupropionian beklometazonu N N e

(DPB)

Furoinian mometazonu (FM) - - + |-

Propionian flutikazonu (PF) + - + |+

TABELA 3 Postacie Budezonidu w DPIs dostepne aktualnie w kraju (stan na
01.10.2015r.) (13,14,15,16,17).
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Typ inhalatora DPI (nazwa preparatu) Dostepne dawki (w ug)

Aerolizer (Miflonide®) 200, 400

CNG (zmodyfikowany Aerolizer) Budezonid LEK-AM®||200, 400

e Turbuhaler (Pulmicort®) 100, 200
o Easyhaler (Neplit/Budezonid®) 100, 200, 400
e Novolizer (Tafen/Budelin®) 200

Salmeterol na tle innych dtugodziatajgcych b2-mimetykow

Leki pobudzajgce receptor b2-adrenergiczny (ang. b2-adrenergic receptor - b2-AR),
nazywane takze b2-mimetykami stosuje sie od wielu lat w terapii przewlektych choréb
uktadu oddechowego, takich jak astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc, aktualnie
gtéwnie w formie inhalacji (18,19,20).

Biorgc pod uwage dtugos¢ czasu dziatania wyréznia sie obecnie nastepujgce leki w
inhalaciji z tej grupy (1,20,21,22,23):

» krétkodziatajagce b2-mimetyki (czas dziatania: 4-6 godz.) (SABA — ang. short-
acting b2-agonist) (salbutamol, fenoterol, terbutalina , pirbuterol, tulobuterol,
levalbuterol INH);

o dlugodziatajgce b2-mimetyki (czas dziatania: 12-24 godz.) (LABA - ang. long-
acting b2-agonist)(salmeterol, formoterol, afomoterol);

e bardzo dtugodziajgce b2-mimetyki (czas dziatania: ok. 24 godz.)(ultra-LABA,
zwane tez LABA lll generacji)( indakaterol, vilanterol, carmoterol, olodaterol).

W grupie LABA wydziela sie z kolei klasyczne LABA w inhalaciji, ktére rozpoczynajg
dziatanie wolno (po kilkunastu minutach) i utrzymujg je dtugo. Dobrym przyktadem jest
salmeterol (SAL). Drugg podgrupe stanowig te, ktorych efekt dziatania rozpoczyna sie
szybko (po kilku minutach) i trwa dtugo - RABA (ang. rapid-acting b2-agonist)(Tabela 4).

TABELA 4 Podziat i charakterystyka LABA (24,25,26,27,28,29)

Sposoéb
Dawka Po_czat?k* Cz_a S « .. |[Selektywnosé|dawkowania,
LABA dziatania* w ||dziatania* w .
. . b-2/ b-1 stosowanie u
(ng) minutach godzinach dzieci

Regularnie, 1-

Formoterol 2x/dobe oraz/lub
ompl, DRI |I°712 |68 > 12 400 “na zadanie” (dzieci
>5rz.)
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Aformoterol#||15 6-7 >12 400 Regularnie, 2x/dobe
nebulizacja (tylko dorosli)

Regularnie, 1-

Salmeterol 2x/dobe
oMDI, DP (2220 |[15-17 > 12 85000 (dzieci > 4 r.z. |
dorosli)

pMDI (ang. pressurised metered dose inhaler — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem), DPI (ang. dry powder inhaler — inhalator suchego proszku)
* czas wzglednego wzrostu FEV1 0 15% u pacjentéw z astmg lub z POChP
# - lek nieobecny na polskim rynku

SAL jest pochodng salbutamolu, obecng na rynku od ok. 25 lat. Dtugi tarncuch alifatyczny
umozliwia zakotwiczenie leku w btonie komérkowej i jego specyficzne wigzanie z b2-AR,
ale tez zwieksza lipofilnos¢ tego zwigzku, co wydtuza czas jego dziatania w oskrzelach
(polegajace gtéwnie na rozkurczu miesni oskrzeli)(30). Jedna z hipotez zakfadajgca
istnienie ,exoceptora” sktadajgcego sie z dwdch funkcjonalnych czesci tego leku: ,gtowy” i
,ogona”. Naprzemienne wigzanie i odtgczanie ,gtowy” salmeterolu od b2-AR zapewnia
jego pobudzanie. Z kolei jego ,ogon” zapewnia staty kontakt z tym receptorem i dtugi
okres dziatania SAL (21).

o W wielu opracowaniach podkresla sie, iz SAL jest czesciowym, a formoterol
peinym agonista b2-AR (30,31,32,33,34). Z jednej strony wskazuje to na
wiekszg site dziatania formoterolu, cho¢ z drugiej nalezy sie wtedy liczy¢ z
bardziej nasilonymi objawami niepozadanymi (31).

* Trzeba pamietaé, iz ,,agonisci pelni” czesciej, niz ,,agonisci czesciowi”
powoduja utrate wrazliwosci b2-AR oraz przyczyniajg sie do wystagpienia
zjawiska tolerancji (tzw. ,,down regulation”)(35,36). Wysoka selektywnos¢ SAL
warunkuje jego wysokg skutecznos¢ kliniczng oraz moze odpowiadac¢ za
mniejsze dziatania uboczne, takie jak hipokalemia i tachykardia (30,37).

SAL wystepuje w dwoch formach inhalacyjnych: z inhalatora cisnieniowego z
dozownikiem (pMDI) oraz réznych inhalatorow suchego proszku (DPI)(13. W kraju SAL
(jako lek pojedynczy lub w potgczeniu z GKSw) jest dostepny w 3 typach DPIs, a w
kazdym z nich dawka odmierzona wynosi 50 ug (15). Sg to, w kolejnosci wprowadzania
na rynek:

1. Dysk (od roku poczatku lat 90-tych ubiegtego stulecia)

2. Cyklohaler Nowej Generacji (CNG) - zmodyfikowany inhalator typu Aerolizer (od
2008 roku)

3. Orbicel (dysk generyczny)(od 2013 roku).

Niewatpliwg zaletg SAL jest udowodniona przed wieloma laty skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo w astmie u dzieci juz od 4 r.z. (39,40). Lek ten mozna réwniez stosowac
w celu zapobiegania skurczowi oskrzeli wywotywanemu przez wysitek fizyczny i w tej
sytuacji zapewnia on dtuzszg ochrone, niz SABA (40). Powinien by¢ zawsze podawany z
GKSw u chorych na astme (11).

Aerolizer — najczesciej uzywany DPI na swiecie

Zmodyfikowana i ulepszona wersja inhalatora Aerolizer (Cyklohaler Nowej Generacji) jest
jednodawkowym DPI, nisko/$rednio-oporowym (opor wtasny przy przeptywie 60 L/min =
0,0225 kPa 1/2L/min (41,42). W poréwnaniu do klasycznego Aerolizera inhalator ten
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posiada krotszy ustnik, co sprzyja mniejszej depozycji ustno-gardtowej inhalowanego leku
oraz ma 2 grubsze igty przebijajgce kapsutke, co z kolei zmniejsza ryzyko zainhalowania
fragmentu kapsutki. Jest najmniejszym DPI, a przy tym lekkim, prostym i tatwym w uzyciu
i w utrzymaniu higieny. Ponadto cechuje sie wysokg akceptacja przez chorych, choc kilku
prostych czynnosci podczas procesu inhalowania leku (13,43).

Ponadto okazato sie, chmura aerozolu SAL z tego typu Aerolizera ma istotnie nizszg
wartosci MMAD oraz wiekszg FPF vs. Dysk (44). Te roznice miedzy aerozolami z obu
poréwnywanych inhalatorow mogg mie¢ wazne implikacje kliniczne. Po pierwsze SAL
inhalowany ze zmodyfikowanego Aerolizera moze dociera¢ w wiekszej ilosci (dawce) do
drobnych drég oddechowych oraz do zwezonych centralnych drég oddechowych u
chorych na astme czy POChP. Po drugie aerozol z Aerolizera bedzie miat mniejszg
depozycje ustno-gardtowg, niz z Dysku, co z kolei moze mie¢ znaczenie w zmniejszeniu
ewentualnych objawow ubocznych leku.

Przypadki kliniczne
Przypadek nr. 1.

Chory lat 9 leczony z powodu astmy IgE-zaleznej od 3 r.z. o typowym przebiegu w wieku
przedszkolnym (nawrotowe zapalenia obturacyjne oskrzeli od 6 m.z., cechy atopowego
zapalenia skory od 3 m.z.) z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choréb
atopowych (ojciec choruje na alergiczny niezyt nosa). Badanie spirometryczne wykonane
w 6 i 8 r.z.- w normie, wynik alergicznych testow skornych punktowych wskazywat na
uczulenie na alergeny roztocza. Pacjent otrzymywat poczgtkowo montelukast,
dezloratadyne oraz salbutamol w syropie ,na zgdanie”. Od od okoto 4 r.z. chorych zaczat
przyjmowac propionian flutikazonu z pMDI w dawce 125 ug 2 x /dobe (a od 7 r.z.
propionian flutikazonu z DPl w dawce 100 pg 2 x /dobe) i salbutamol z pMDI ,na zgdanie”
przez komore inhalacyjng typu Babyhaler, co wystarczato do dobrej kontroli astmy
(terapia u lekarza rodzinnego). Przed 2 miesigcami rozpoczat intensywne zajecia
sportowe — trening pitkarski 3 x w tygodniu. Na treningach, szczegdlnie po dtuzszym
bieganiu miat napady suchego kaszlu, ktéry ustepowat po inhalacji salbutamolu.
Jednakze wobec regularnego powtarzania sie tych objawow, lekarz konsultujgcy chtopca
(pediatra-alergolog) zalecit dotgczenie do dotychczasowej terapii SAL z DPI w dawce 50
Mg 2 x / dobe. Juz po 2 dniach terapii podczas kolejnego treningu napady kaszlu byty
znacznie stabsze, a po kolejnych 2 dniach chtopiec nie prezentowat kaszlu
powysitkowego, co nalezy tgczy¢ z prewencyjnym dziataniem SAL. Nalezy podkresli¢, iz
tolerancja nowego leku byta bardzo dobra. Nie obserwowano opisywanych u niewielkiego
odsetka chorych takich objawdw, jak: bole gtowy, drzenia, kotatanie serca, kurcze miesni,
nerwowosc¢ czy tachykardia.

Przypadek nr.2.

Pacjentka lat 32 z zawodu bibliotekarka leczona od wielu lat z powodu astmy IgE-zaleznej
z dominujgcym uczuleniem na roztocza i plesnie. Przyjmuje od wielu lat regularnie matg
dawke budezonidu z DPI 1-2 x / dobe, a w razie napadow astmy stosuje salbutamol z
DPI, co wystarczato do utrzymania kontroli astmy (Test Kontroli Astmy — ACT z przed 6
miesiecy — 21 pkt) i utrzymania prawidtowych wynikéw badania spirometrycznego wraz z
prawidtowym poziomem FeNo. Chora ma takze objawy alergicznego niezytu nosa
wymagajgce okresowego przyjmowania bilastyny. Jednakze od ok. 2 tygodni (pacjentka
wigze to z przebyciem lekkiej postaci grypy) pojawity sie p6znonocne i poranne napady
kaszlu ze swiszczgcym oddechem i lekkimi dusznosciami oraz kaszel podczas dnia.
Pomimo przyjmowania przed snem prewencyjnej dawki salbutamolu, napady astmy nadal
pojawiaty sie prawie kazdej nocy. W gabinecie lekarz pulmonologa wykonano spirometrie,
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ktora wykazata obturacyjne zaburzenia wentylacji niewielkiego stopnia, a wartos¢ ACT
wynosita jedynie 17 pkt. Lekarz zlecit pierwotnie kombinacje matej dawki BUD i
formoterolu w DPI w 2 dawkach dobowych. Po kilku dniach objawy nocne ustgpity, co
nalezy tgczy¢ z zastosowang terapig wziewng (dotgczeniem LABA). Zgtaszane przez
pacjentke na kolejnej wizycie kotatania serca sktonity lekarza prowadzgcego do zamiany
formoterolu w DPI na salmeterol w DPI rowniez w dwoch dawkach dobowych. Obecnie
chora bardzo dobrze toleruje zalecong terapie, a objawy nocne nadal nie wystepuja.

Podsumowanie

Budezonid i salmeterol nalezg do lekdw najczesciej stosowanych w terapii astmy
przewlektej u dzieci i dorostych. Sg obecne na rynku lekéw przeciwastmatycznych od
ponad ¢wieré wieku. Majg wieloletnie, liczne, dobrze udokumentowane dowody
skutecznosci i bezpieczenstwa w terapii astmy i POChP u chorych w r6znych grupach
wiekowych, w tym u dzieci. Sg dostepne w wielu inhalatorach, a w kraju gtéwnie w
inhalatorach suchego proszku.

U czesci chorych terapie astmy mozna rozpoczaé od GKSw i SABA ,,na zadanie”. W
przypadku braku kontroli choroby nalezy w pierwszej kolejnosci doda¢ LABA,
najlepiej w tym samym typie inhalatora (zgodnie z aktualnymi zaleceniami)
(13,45,46). Takie mozliwosci stwarza budezonid i salmeterol w inhalatorach typu
Aerolizer.

Prace nadestano 2015.12.02
Zaakceptowano do druku 2015.12.10

Wktad pracy: wedtug kolejnosci autorow.
Konflikt intereséw nie wystepuije.

Pismiennictwo dostepne w redakgji

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 717


javascript:;

