12.08.2017 Podglad tresci

Glikokortykosteroidy donosowe — jak wazny jest aplikator
Prof. UM

dr hab. n. med.

Andrzej Emeryk1

Dr n. med.

Malgorzata Bartkowiak-
Emeryk2

1 Klinika Choréb Phuc i

Reumatologii Dzieciecej UM w
Lublinie

2 Katedra i Zaktad Immunologii
Klinicznej
UM w Lublinie

TERAPIA

Nasal corticosteroids — how important applicator is.

S UMMARY

There are a few methods of generation and application of nasal drugs. In
patients with allergic rhinitis, the most important and the safest method is
aerosol generated from aqueous solution by pressure pomp with a dosing
system. Factors related to the device (applicator) itself and factors related to
disease and patient influence the choice of nasal corticosteroid and the way of
its application. Favorable organoleptic properties of fluticasone furoate (its
taste and smell), the possibility of taking this drug once daily, as well as
comfortable and acceptable, by both adults and children, applicator device are
the main elements of patients’ preferences and, further, of their acceptance
and compliance of ordered treatment..

Istnieje kilka metod generacji i aplikacji lekéw donosowych. U chorych
na alergiczny niezyt nosa najwazniejszg i najbezpieczniejsza metoda jest
aerozol wytwarzany z roztworu wodnego przez pompke cisnieniowg z
dozownikiem. Czynniki zalezne od samego urzadzenia (aplikatora) oraz
choroby i chorego wplywaja na wybér danego glikokortkosteroidu
donosowego i jego sposobu aplikacji. Korzystne wtasciwosci
organoleptyczne furoinianu flutikazonu (smak, zapach), mozliwosé
stosowania tego leku 1 raz/dobe oraz wygodny i akceptowany przez
dorostych i dzieci aplikator, to gtdwne elementy rzutujgce na preferencje
chorego, a w dalszej konsekwencji akceptacje i compliance do zalecanej
terapii.

Emeryk A.: Glikokortykosteroidy donosowe — jak wazny jest aplikator. Alergia, 2009, 4: 6-10

Metody generaciji i aplikacji lekéw donosowych

Specyfika budowy jamy nosowej warunkuje niepowtarzalny, typowy dla tego odcinka drog
oddechowych charakter przeptywéw powietrza. Podczas wdechu w przedsionku nosa i
poczgtkowym odcinku wtasciwej jamy nosowej z reguty wystepuje przeptyw laminarny. W
Srodkowym odcinku ma on charakter mieszany (laminarny plus turbulentny), po czym w koncowym
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odcinku dominuje przeptyw turbulentny (1). Budowa i zwigzany z nig charakter przeptywu
powietrza decyduje o wysokiej depozycji (do 90% catej dawki podawanej do nosa) czgstek o
Srednicy >10 ym w okolicach matzowiny nosowej Srodkowej. Natomiast jedynie okoto 50% czgstek
o Srednicy < 4 uym osadza sie w tym regionie, przy czym na powyzsze zaleznosci istotnie wptywa
natezenia przeptywajgcego powietrza (2, 3). Przedstawione powyzej prawidtowosci rzutujg na
efekty aplikacji lekow w aerozolach donosowych.

Leki donosowe wystepujg w kilku istotnie réznigcych sie od siebie postaciach (formach). Obecnie
najczesciej stosuje sie aerozole i krople, wyjatkowo masci czy tez zele. Wady i zalety roznych
metod generaciji i aplikacji lekéw donosowych przedstawiono w tabeli I.

W postaci kropli mogg wystepowac roztwory wodne lub zawiesiny oleiste i nalezy je podawac z
reguty z kroplomierza dotgczonego do zestawu. Ze wzgledu na liczne wady (tabela I), ta forma
donosowa powinna by¢ w ograniczonym stopniu stosowana w przewlektej terapii, szczegdlnie u
dzieci. Pewien wyjatek stanowig polipy nosa oraz zapalenie zatok obocznych nosa.

Najwazniejszg formg lekdw donosowych jest aerozol wytwarzany przez pompki cisnieniowe
(rozpylacze) z dozownikiem lub bez (rzadko). Typowy zestaw sktada sie z nebulizatora
potgczonego ze szklanym lub plastikowym zbiornikiem zwierajgcego wodny roztwor (zawiesing)
leku. W urzgdzeniach bez dozownika wielkos¢ wyzwolonej dawki w znacznym stopniu zalezy od
sity nacisku na zbiornik z lekiem. Takie urzgdzenia nie powinny by¢ stosowane (zwtaszcza u
dzieci), ze wzgledu na matg powtarzalnos¢ dawek oraz tatwg mozliwos¢ przedawkowania leku (4).

Pompki cisnieniowe z dozownikiem

Pompki cisnieniowe z dozownikiem (rozpylacze) uwalniajg Scisle okreslong dawke leku (x 5%). W
tego typu urzgdzeniach wiekszo$¢ czgstek aerozolu posiada srednig srednice aerodynamiczng od
30 do 70 uym. Zaletg tej metody jest mata predkos¢ poczatkowa strumienia aerozolu (roztworu
wodnego, zawiesiny), co zmniejsza ryzyko nietolerancji miejscowej i poprawia compliance chorego
(5). Inng istotng cechg omawianej metody jest bardzo dobra dystrybucja leku w obrebie jamy
nosowej (4). Ten sposdb generaciji i aplikacji aerozoli donosowych jest szczegdlnie polecany w
przewlektej terapii choréb nosa ze wzgledu na wysokg efektywnos$¢ terapeutyczng oraz duze
bezpieczenstwo miejscowe.

Inhalatory cisnieniowe z dozownikiem (pMDI).

Tabela 1 Wady i zalety najczesciej stosowanych metod generaciji i aplikacji lekow

donosowych

Metoda Zalety Wady

generacji

i sposob

aplikacji

Krople

roztwory wodne |Mate ryzyko zainhalowania Staba dystrybucja w jamie

kroplomierz do dolnych drég oddechowych |nosowej, mozliwosc
miejscowych reakcji
odruchowych, tatwa mozliwosé
przedawkowania

Krople Celowana aplikacja, staba

zawiesiny oleiste [lokalna penetracja Mozliwo$¢ wywotania

kroplomierz miejscowych reakcji
odruchowych oraz aspiracji do
dolnych drég oddechowych

Tanie, tatwo dostepne
Aerozol Obecnos¢ srodkow
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roztwory wodne

rozpylacz bez
dozownika
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dezynfekujgcych i
stabilizujgcych, brak kontroli
wyzwalanej dawki

erozol roztwory
wodne

rozpylacz z
dozownikiem

Tanie, dostepne,  kontrola
wyzwalanej dawki

Obecnos¢ srodkow
dezynfekujgcych i
stabilizujgcych

Dobra penetracja do nosa i
zatok obocznych nosa,
mozliwos¢ aplikacji réznych
lekdw

Aerozol _ _ Wysokie ryzyko inhalacji do
pMDI-HFA Precyzyjne dawkowanie, dolnych drég oddechowych
szybki i tatwy w uzyciu, brak
Srodkow dezynfekcyjnych i
stabilizujgcych
Aerozol Dobra dystrybucja w jamie Wysoki koszt i ryzyko objawéw
DPI nosowej ubocznych
Nebulizacja Wysoki koszt,

czasochtonnosé, u dzieci
powyzej 3 roku zycia

Aerozole donosowe generujg takze inhalatory cisnieniowe z dozownikiem (pMDI). Ten typ
aerozoloterapii tgczy sie jednak z gorszg dystrybucjg leku w jamie nosowej w poréwnaniu do
aerozolu generowanego z pompki dozujgcej, stad tez powinien by¢ stosowany jedynie przy
droznym nosie. Lek podawany z pMDI w wiekszos$ci jest deponowany w przedniej czesci jamy
nosowej, pozbawionej nabtonka rzeskowego. Powoduje to dtuzsze zaleganie w nosie, ale tez

zwiekszong biodostepnos¢ z nosa i zwiekszone ryzyko niepozgdanych dziatan systemowych (6). Z

kolei wysoka predkos¢ poczgtkowa strumienia aerozolu zwieksza prawdopodobienstwo
aerozolowego urazu cisnieniowego, ktéry moze prowadzi¢ do réznych miejscowych objawéw

ubocznych, a nawet perforacji przegrody nosa.
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Inhalatory suchego proszku (DPI).

Aerozol donosowy moze by¢ rowniez tworzony z inhalatorow suchego proszku (DPI). W niektérych
krajach popularne byly konstrukcje typu Spinhaler zawierajgce kromoglikan dwusodowy oraz
Turbuhaler donosowy z budezonidem. Metoda ta wykorzystywana jest obecnie rzadko, gtéwnie z
powodu wysokiego ryzyka niepozgdanych objawow miejscowych oraz nietolerancji proszku przez
chorych.

Tabela 2 Najczestsze objawy miejscowe zwigzane ze
aplikacjg glikokortykosteroidéw donosowych, lecz nie
wynikajgce z dziatania stosowanego leku (16-22)

Objaw Czynnik przyczynowy

Swiad, wysychanie Alkohole, glikole

Sluzowki, pieczenie

Kichanie Propelanty z pMDI

Krwawienie z nosa Mechaniczne uszkodzenie,
z DPI

Perforacja przegrody nosa [Aerozolowy uraz
ci$nieniowy z pMDI, z DPI

Uposledzenie oczyszczania |Konserwanty (chlorek

Sluzowo-rzeskowego benzalkonium, sorbinian
potasu)
Alergia kontaktowa Rézne sktadniki
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Nebulizacja donosowa

Unikalng formg generaciji i aplikacji leku jest nebulizacja donosowa. Obecnie najczesciej
wykorzystuje sie urzgdzenie typu Rinoflow (lub podobne) ktére jest szczegdlnie skuteczne w
ptukaniu jam nosowych w celach diagnostycznych i terapeutycznych, a takze w terapii zapalenia
zatok (7, 8). Konstrukcja urzadzenia, jak i sposdb generacji leku umozliwiajg dotarcie aerozolu do
zatok szczekowych (9).

Pompka cisnieniowa aktywowana wdechem (OptiMist)

Poniewaz donosowa aplikacja stata sie bardzo atrakcyjna drogg dla wielu lekow, trwajg caty czas
badania nad poprawg generacji i depozycji aerozolowych postaci lekdw donosowych. Jednym z
najnowszych rozwigzan technicznych jest pompka cisnieniowa aktywowana wdechem chorego
(OptiMist), dzieki ktorej uzyskuje sie znacznie wiekszg depozycje nosowg w porownaniu do
klasycznej pompki cisnieniowej uruchamianej recznie (10). Urzgdzenie to umozliwia takze wiekszg
depozycje leku w goérnej i Srodkowej czesci jam nosowych, niz w przedniej jego czesci.

Metoda generaciji i aplikacji leku donosowego determinuje w znacznym stopniu jego wtasciwosci
farmakokinetyczne, w tym biodostepnos¢ systemowg. Dobrym przyktadem sg rézne formy
donosowego budezonidu. Najwiekszg biodostepnos¢ systemowg ma lek podawany z pompki
cisnieniowej z dozownikiem (29% dawki emitowanej), a najszybciej maksymalne stezenie we krwi
osigga postac z DPI (0,4 godziny)(11). Te roznice rzutujg na wielko$¢ zalecanej dawki z danego
aplikatora (12).

Nalezy pamietac, ze wyboér formy leku donosowego zalezy tez od sytuacji patofizjologiczne;j
chorego. U chorych na alergiczny niezyt nosa (ANN) lek powinien dziata¢ na powierzchni catej
jamy nosowej (za wyjgtkiem jego przedsionka). Stagd tez najczesciej uzywane sg aerozole
donosowe, a nie krople. Jednakze istniejg co najmniej dwa wskazania do stosowania kropli
donosowych w laryngologii: zapalenie zatok obocznych nosa i polipy nosa. W pierwszym
przypadku chodzi o dostarczenie a-mimetyka w wysokim stezeniu w okolice kompleksu ujsciowo-
przewodowego znajdujgcego sie w gornym odcinku jamy nosowej pod matzowing nosowg
srodkowa, gdyz zalezy nam na udroznieniu ujscia zatok. W przypadku polipéw nosa postac
kroplowa glikokortykosteroidu donosowego (GKSd) ma zdecydowang przewage nad formg
aerozolowa, gdyz dzieki specjalnej technice (pozycja lezgca z glowg odchylong do tytu) lek mozna
podac¢ w okolice komorek sitowia (13, 14).

Tabela 3 Czynniki wptywajgce na wybor glikokortykosteroidu i urzgdzenia do
aplikacji donosowej

Czynniki zalezne
Czynniki zalezne od |Czynniki zalezne od

Od aplikatora i leku choroby i chorego |systemu opieki
zdrowotnej i producenta

Wiek chorego Dostepnos¢ urzgdzenia
Charakterystyka fizyko- Rodzaj patologii nosa
chemiczna aerozolu (wielkosc¢ Wiedza i doswiadczenie
czgstek, zapach, smak) Kompetencja chorego |lekarza

(zdolnosc¢ do
tatwosc¢ w prawidtowym prawidtowego Funkcjonowanie systemu
uzywaniu uzywania) opieki zdrowotnej

Kontrola ilosci pozostajacego |Preferencja chorego |Cena urzadzenia
leku Adherencja chorego
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Cechy fizyczne urzgdzenia
(wielkos¢, ksztatt, kolor,
ciezar, budowa koncowki
nosowej)

Miejscowe objawy niepozadane aerozoli donosowych

Miejscowe objawy niepozgdane aerozoli donosowych mogg by¢ spowodowane samym lekiem,
jego formulacjg oraz nieprawidtowg technikg aplikacji aerozolu.

Ryzyko miejscowych objawow obocznych jest najmniejsze przy stosowaniu roztworow (zawiesin)
wodnych w postaci aerozolu z pompek cisnieniowych (inhalatorow) o matej predkosci strumienia
aerozolu. Rosnie ono przy stosowaniu lekéw z pMDI i wydaje sie by¢ najwieksze w przypadku
aplikacji leku z DPI (15). Stad tez leki donosowe podawane przewlekle, np.: GKSd sg formutowane
najczesciej w postaci roztworow lub zawiesin wodnych podawanych z pompek cisnieniowych z
dozownikiem (16).

W zminimalizowaniu ryzyka miejscowych objawow ubocznych istotne znaczenie ma technika
aplikacji leku.

Nalezy przestrzegac zasady "skrzyzowanych rgk” - lek aplikowany do lewej jamy nosowej trzeba
podawac z urzgdzenia trzymanego w prawej rece i odwrotnie (14).

Nalezy tez pamieta¢, aby koncéwka nosowa aplikatora nie dotykata sluzéwki nosa — stad
tez powinna ona by¢ w miare krétka. Najczesciej opisywane miejscowe objawy
niepozgdane obserwowane podczas stosowania GKSd, lecz nie zwigzane bezposrednio z
aplikowanym lekiem zebrano w tabeli 2.

Czym kierowac sie wybierajac glikokortykosteroid donosowy
oraz urzgdzenie do jego aplikacji ?

Glikokortykosteroidy donosowe (GKSd) sg najsilniejszymi lekami przeciwzapalnymi aktualnie
stosowanymi w terapii wszystkich postaci (ANN)(23). Poszczegdlne leki (i preparaty dostepne na
rynku) réznig sie od siebie wieloma cechami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi, co
przektada sie na rozng efektywnosc kliniczng i bezpieczenstwo terapii (24).

Dotychczas stosowane GKSd (beklometazon, flunizolid, budesonid, pirosluzan mometazonu,
acetonid triamcinolonu, propionian flutikazonu, cyklezonid) posiadajg pewne wady wynikajgce z
wiasciwosci samego leku, jego formulacji albo ze sposobu dziatania aplikatora, ktére ograniczajg
ich stosowanie u niektérych chorych. Takze uzywane dotychczas powszechnie metody aplikaciji
GKSn moga przyczyng dyskomfortu chorego z powodu: wyptywania leku z nosa lub/i sptywania do
gardta, gorzkiego smaku, nieprzyjemnego zapachu, niewygodnego uzycia aplikatora,
niejednorodnosci wyzwalanych dawek, zbyt dtugiej koncowki nosowej aplikatora, braku kontroli
zuzycia leku, konieczno$ci czestej aktywacji aplikatora (25). Wymienione wyzej wady aplikatoréw
sg szczegolnie istotne w terapii ANN, w ktorej stosujemy GKSd przez wiele tygodni (ANN
okresowy) lub miesiecy (ANN przewlekty). Niepetna akceptacja danego preparatu lub sposobu
aplikacji donosowej obniza compliance chorego oraz moze czynic terapie nieefektywna klinicznie
(5, 26, 27, 28).

Posrod roznych elementéw wptywajacych na wybor danego GKSd oraz sposéb jego aplikacii
istotne znaczenie majg czynniki zalezne od samego urzgdzenia (aplikatora), choroby i chorego
oraz systemu opieki zdrowotnej i producenta urzgdzenia (tabela 3).
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Furoinian flutikazonu

Jak wspomniano wyzej, GKSd wystepujg najczesciej w réznych pompkach cisnieniowych
(rozpylaczach) z dozownikiem. Przy prawidtowym uzywaniu takiego urzgdzenia oraz prawidtowej
technice aplikacji leku do nosa, to dtugos¢ koncéwki nosowej dozownika (optymalnie: ok. 1,0-1,5
cm) i odpowiedni kat rozpylania leku (optymalnie: 40-80 stopni) decydujg o wtasciwej dystrybuciji i
wysokiej depozyciji aplikowanego leku (29). Takie warunki spetnia aplikator preparatu Avamys (25).
Objetos¢ pojedynczej dawki leku opuszczajgcej to urzadzenie nie przekracza 50 pl, co chroni
chorego przed podraznieniem gardta i zmniejsza ryzyko wyptywania leku z nosa. Ten aplikator
generuje takze wtasciwe spektrum aerozolu, gdyz > 50% czgstek leku miesci sie w przedziale 10-
60 um (rycina 1). Wazng cechg z punktu widzenia wygody chorego jest boczna aktywacja
aplikatora oraz mozliwos¢ wzrokowej kontroli ilosci leku pozostajgcego w zbiorniku.

Odsetek cho cl't referujacych rézne cechy furoinianu flutikazonu (Avam
a 4 P DI {gﬁyimu ﬂutikazunz Flixonase)(34). : e
s
10 | B Furoinian flutikazonu ' Propionian flutikazonu
601

501

40+

30-

0-
smak zapach mniejsze mniejszy wyciek mnigjsze slabsze kichanie
splywanie do Z nosa podraznienie
gardta nosa

Badanie wykonano po podaniu 2 dawek danego leku (Avamys <110 ug, Flixonase 200 ug). Roznice miedzy furainianem flutikazonu
a propionianem flutikazonu istotne statystycznie (p< 0,05) z wyjatkiem ostatniej cechy.

Z punktu widzenie lekarza

Z punktu widzenie lekarza nowy GKSd zastosowany do terapii ANN powinien cechowac sie
wysokg efektywnosécig kliniczng i wysokim bezpieczenstwem miejscowym i systemowym (oba
elementy co najmniej porownywalne z dotychczas stosowanymi lekami). Te warunki spetnia
najnowszy GKSd — furoinian flutikazonu, zblizajgc sie pod tymi wzgledami do ,idealnego GKSd".
Najwazniejsze wiasciwosci tego leku, to: bardzo wysokie powinowactwo i selektywnos¢ do
receptora glikokortykosteroidowego, dtugi czas pozostawania w tkankach nosa, prawie catkowita
eliminacja po pierwszym przejsciu przez watrobe, bardzo wysoki stopien wigzania z biatkami
osocza oraz bardzo niska biodostepnos¢ systemowa (< 1% dawki nominalnej)(30).

Z punktu widzenia chorego

Z punktu widzenia chorego najwazniejsze cechy GKSd, to jego atrybuty organoleptyczne (smak,
zapach), mozliwos¢ stosowania 1 raz/dobe oraz wygodny i akceptowany przez dorostych i dzieci
aplikator (31, 32). Te elementy w bardzo istotnym stopniu rzutujg na preferencje chorego,
akceptacje zalecanej terapii, a w dalszej konsekwencji compliance i sg rozne dla poszczegdinych
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GKSn (26, 27, 33).

Postrzeganie i akceptacja przez chorych nowego aplikatora i generowanego przez niego aerozolu
furoinianu flutikazonu (Avamys) zostata niedawno zbadana przez Meltzera i wsp. (34). Okazato
sie, ze dorosli chorzy na ANN dwukrotnie czesciej preferowali furoinian flutikazonu (Avamys)(60%
badanych), niz propionian flutikazonu (Flixonase)(33% badanych)(p<0,003). Na ogdlng wiekszag
preferencje prep. Avamys skfadata sie czestsza preferencja takich cech tego leku (aerozolu), jak:
smak, zapach, brak wycieku z nosa, brak sptywania do gardta, mate podraznienie nosa i kichanie
po aplikacji leki, co przedstawiono na rycinie 2.

Ostatnio przedstawiono takze wstepne wyniki pierwszego w Polsce badania nad preferencjg GKSd
przez dzieci. Badanie wykonano w grupie 85 dzieci w wieku od 6 do 18 lat leczonych srednio 3 lata
powodu z okresowego lub przewlektego ANN (35). Zastosowano w nim ten sam standaryzowany
kwestionariusz ankiety, co w badaniu Meltzera i wsp. (34). Zdecydowana wiekszos¢ badanych
dzieci preferowata furoinian flutikazonu w nowym aplikatorze donosowym (87% chorych) w
stosunku do innych badanych GKSd (propionian flutikazonu, budesonid) z tradycyjnych rozpylaczy
(40% chorych)(p < 0,0001). Ponad 4/5 pacjentéw zadeklarowato, iz kontynuowatoby terapie
furoinianem flutikazonu, podczas gdy jedynie 37% dzieci wolatoby uzywaé innych GKSd (p<
0,0001). A zatem takze i w tym badaniu Avamys spetniat oczekiwania wiekszosci chorych.

Podsumowanie

Istnieje kilka metod generacji i aplikacji lekow donosowych, lecz u chorych na alergiczny niezyt
nosa najwazniejszg i najbezpieczniejszg metodg jest aerozol wytwarzany z roztworu wodnego
przez pompke cisnieniowg z dozownikiem.

Posrod roznych elementéw wptywajacych na wybdér danego GKSd i jego sposobu aplikacji istotne
znaczenie majg czynniki zalezne od samego urzgdzenia (aplikatora) oraz choroby i chorego.
Korzystne wiasciwosci organoleptyczne furoinianu flutikazonu (smak, zapach), mozliwosé
stosowania tego leku 1 raz/dobe oraz wygodny i akceptowany przez dorostych i dzieci aplikator, to
gtébwne elementy rzutujgce na preferencje chorego, a w dalszej konsekwencji akceptacje i
compliance do zalecanej terapii. [
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