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Streszczenie

Oméwiono podstawowe wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne budezonidu w formie zawiesiny do ne-
bulizacji. Ten lek znajduje zastosowanie w terapii inhalacyjnej wielu zapalnych i obturacyjnych schorzer drég odde-
chowych u noworodkéw, niemowlat, dzieci starszych i dorostych. Najczesciej stosuje sie go w ostrym zapaleniu krtani
(rézne postaci) oraz w astmie (zaostrzenia, terapia przewlekta). Podano najwazniejsze zasady prawidtowej nebulizacji
budezonidu przy uzyciu ré6znych nebulizatoréw. Zwrécono uwage na mozliwe btedy podczas nebulizacji.

Stowa kluczowe: budezonid, nebulizacja, nebulizatory, astma, ostre zapalenie krtani, POChP, dzieci, dorosli

Abstract

The basic pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of budesonide in the form of a nebulization suspension are
discussed. This drug is used in inhalation therapy of numerous inflammatory and obstructive respiratory diseases in new-
borns, infants, older children and adults. It is most often used in acute laryngitis (various forms) and asthma (exacerbations,
chronic therapy). The most important principles of correct nebulization of budesonide using different nebulizers are given.
Attention was drawn to possible errors during nebulization.
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Celem artykutu jest przypomnienie najwazniejszych wskazan do stosowania budezonidu (BUD) w formie nebulizacyjnej
(zawiesina do nebulizacji — BIS, budesonide inhalation suspension) w codziennej praktyce lekarskiej oraz doboru sprzetu
i zasad prowadzenia nebulizacji w oparciu o najnowsze opracowania.

( PODSTAWOWE WELASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE | FARMAKOKINETYCZNE BUDEZONIDU J

BUD jest syntetycznym glikokortykosteroidem (GKS) o bardzo silnym miejscowym dziataniu przeciwalergicznym i prze-
ciwzapalnym [1, 2]. To najczesciej i najdtuzej stosowany GKS inhalacyjny. BUD znajduje zastosowanie w terapii inhalacyjnej
wielu zapalnych i obturacyjnych schorzen drég oddechowych u noworodkéw, niemowlat, dzieci starszych i u dorostych.
Dostepny jest od lat 90. ubiegtego wieku w kilku formach inhalacyjnych, w tym jako zawiesina do nebulizacji (BIS) [3, 41.
Najwazniejsze wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne BUD w formulacjach inhalacyjnych podano w tabeli 1.

Tabela 1. Wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne BUD inhalacyjnego [6].

WZGLEDNE POWI- | WIAZANIE CALKOWITY BIODOSTEPNOSC | OBJETOSC POLOKRES CZAS RETENCJI

NOWACTWO DO ZBIALKAMI 0SOCZA | KLIRENS SYSTE- |Z PRZEWODU DYSTRYBUCJI ELIMINACJI (H) | W PLUCACH (H)

RECEPTORA GKS | (%) MOWY (L/H) POKARMOWEGO | (VD/F-L) PO PODANIU LV./
(% DE) INH.

LBudezonid 935 88 84 6-11 183 , 1,8/2,2

GKS — glikokortykosteroid.

Te whasciwosci oraz stosowane z BUD inhalatory pozwalajg na osiggniecie bardzo dobrego stosunku efektywnosci klinicz-
nej do bezpieczenstwa oraz dawkowania leku (nawet raz na dobe). To przektada sie na popularnos¢ BUD w wielu krajach,
takze w Polsce. Ten lek moze by¢ stosowany bezpiecznie u kobiet w cigzy oraz kobiet karmiagcych — ma najwyzsza kategorie
bezpieczenstwa cigzowego (B) sposréd wziewnych GKS [7, 8]. Wasciwe leczenie astmy w cigzy, w tym stosowanie wziew-
nych GKS, przektada sie m.in. na nizsze ryzyko wcze$niactwa i lepszy stan zdrowia noworodka [9].
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NEBULIZATORY DO TERAPII BUDEZONIDEM ) <~

BIS zostat pierwotnie zarejestrowany przez FDA (Food and Drug Administration) u dzieci z nebulizatorem pneumatycznym
pracy ciagtej (NP) Pari LC Plus [10-12]. Ze wzgledu na ogromnga réznorodnos¢ technologiczng NP (gtowic nebulizacyj-
nych, sprezarek i ich kombinacji) istnieje wysokie ryzyko zainhalowania niewtasciwej (najczesciej zbyt matej) dawki, przede
wszystkim w dolnych drogach oddechowych w stosunku do badan rejestracyjnych. Zjawisko to dotyczy zwtaszcza matych
dzieci (ponizej 5. r.z.) oraz chorych z rozlang obturacjg oskrzeli [13-18]. Podobnie duza r6znorodnos$¢ wystepuje w dru-
giej, bardzo duzej grupie urzadzen do nebulizacji — nebulizatorach ultradzwiekowych siateczkowych (NS) [19]. Przy czym
w ostatnich latach przeprowadza sie coraz wiecej badan na tych nebulizatorach takze z BIS [20-22]. Na rycinie 1 ukazano
podziat nebulizatoréw uwzgledniajacy sposéb generowania aerozolu i powiazanie ich dziatania z wdechem chorego.

Rycina 1. Podziat nebulizatoréw uwzgledniajacy sposob generowania aerozolu i powigzanie z wdechem chorego [14, 23, 24].
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BUDEZONID W FORMIE NEBULIZACYJNEJ W TERAPII CHOROB DROG ODDECHOWYCH )é\

Glikokortykosteroidy wziewne, w tym BIS, znajduja zastosowanie w wielu zapalnych i obturacyjnych schorzeniach drég
oddechowych u noworodkéw, niemowlat, dzieci starszych i u dorostych, chociaz zastosowanie to nie zawsze jest zgod-
ne z ChPL (tab. 2).

Tabela 2. Aktualne i mozliwe wskazania do stosowania BIS u dzieci i dorostych [8, 25-34].

£ CHOROBA DZIECI DOROSLI WSKAZANIE ZGODNE Z CHPL

Ostre zapalenie krtani (rézne postacie) + tak

Astma wczesnodziecieca (terapia zaostrzeri) nd. tak

Astma wczesnodziecieca (terapia przewlekta) nd. tak

Astma (terapia zaostrzeri) +/- nie

Astma (terapia przewlekta) + tak

POChP (terapia zaostrzeri) X + tak

Przewlekte zapalenie zatok z polipami nosa + tak
ovip-19 + nie
Zespdt naktadania (POChP/astma) 5 +/- nie

Mukowiscydoza + +/- nie

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-pfucna + + nie

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (wczesniaki) — terapia nd. nie

Przewlekta choroba ptuc (noworodki) — prewencja nd. nie

Zapalenie oskrzelikow nd. nie

Poinfekcyjne zarostowe zapalenie oskrzelikow nd. nie

Przewlekte wysiekowe zapalenie ucha srodkowego nd. nie

(+) — duzo jednoznacznie pozytywnych danych klinicznych; (+/-) - pojedyncze dane kliniczne i/lub efekty kliniczne niejednoznaczne; nd. — nie dotyczy;
POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.




Od wielu lat gtéwne i najczestsze w praktyce wskazania do podawania GKS w nebulizacji to: astma, obturacyjne zapale-
nie oskrzeli (tzw. astma wczesnodziecieca) oraz ostre zapalenie krtani. W tym miejscu nalezy kolejny raz przypomnie¢,
iz do nebulizacji powinno sie uzywac jedynie GKS posiadajace formulacje dopuszczong do nebulizacji (w kraju BUD
i propionian flutykazonu), a stosowanie hydrokortyzonu czy GKS doustnych droga nebulizacji jest btedem medycznym
i terapia nieefektywna [35].

LW OSTRYM PODGLOSNIOWYM ZAPALENIU KRTANIJ <—

Ostre zapalenie krtani jest jedna z najczestszych klinicznych postaci tzw. zespotu krupu. Zesp6t ten cechuja nastepujace
objawy: chrypka, szczekajacy kaszel oraz Swisty wdechowe (stridor), niekiedy prowadzace do niewydolnosci oddecho-
wej [36]. Ostatni przeglad systematyczny badan z bazy Cochrane podsumowujacy role GKS w terapii tych schorzen
wykazat, ze GKS niezaleznie od drogi podania [37]: zmniejszaja objawy ostrego zapalenia krtani (w tym zapalenia pod-
gtosniowego) juz w ciggu pierwszych 2 h terapii (efekt utrzymuje sie przynajmniej 24 h), zmniejszaja ryzyko nawrotu
objawoéw wymagajacych wizyty u lekarza lub przyjecia do szpitala oraz redukujg czas pozostawania na SOR o 15 h.
Rekomendowane dawkowanie BIS w omawianym zespole to 2 mg jednorazowo (ew. 2 X 1 mg w odstepie 30 min),
powtarzane co 12 h (maksymalnie przez 36 h lub do uzyskania poprawy stanu klinicznego. Optymalnym rozwigzaniem
jest zastosowanie NP produkujacego czastki o MMAD (mass median aerodynamic diameter) 8—10 um [38].

W ASTMIE 1<—

Nebulizacja jest alternatywna metoda aerozoloterapii w stosunku do inhalatoréw cisnieniowych dozujacych (pMDI) i in-
halatoréw suchego proszku (DPI) w przewlektej terapii astmy, przy uzyciu BIS, niezaleznie od wieku chorego [8]. Szcze-
gdlnie przydatna moze by¢ u noworodkdéw i niemowlat oraz u 0séb w podesztym wieku, a szczegélnymi wskazaniami
moga by¢ ciezkie zaostrzenie astmy i stan astmatyczny oraz astma niekontrolowana przy zastosowaniu dotychczasowej
terapii inhalacyjnej [14, 39]. Innym wskazaniem do nebulizacji jest nietolerancja pMDI lub DPI albo niezdolno$¢ chorego
do inhalacji z tych urzadzen. Nalezy stosowac nebulizatory jedynie przebadane z danym lekiem (lek + nebulizator = nie-
roztaczna para) oraz wylicza¢ witasciwe dawki leku, uwzgledniajac dane kliniczne chorego oraz charakterystyke uzytego
sprzetu nebulizacyjnego [14]. Rekomendowane dawki BIS w terapii astmy podano w tabeli 3.

Tabela 3. Dawkowanie BIS w astmie u dzieci [8].

DAWKA DZIECI <5. R.Z. (MG/24 H) DZIECI 6.-11.R.Z. (MG/24 H)
Mata 500 250-500
$rednia - >500-1000

| Wysoka - >1000

J

U dorostych i mtodziezy po 12. r.z. dawka poczatkowa BIS to 1-2 mg/24 h, a dawka podtrzymujaca to 0,5-4 mg/24 h
(jezeli objawy sg bardzo nasilone, to mozna zaleci¢ zwiekszenie dawki). W niektérych krajach w tagodnym lub umiar-
kowanym/ciezkim zaostrzeniu astmy u dorostych nieodpowiadajacych na systemowe dawki GKS zaleca sie bardzo
wysokie dawki BIS (3 X 1 mg w pierwszej godzinie) [30]. Przy czym najpierw nalezy podac szybko dziatajacy lek bron-
chodylatacyjny (salbutamol, fenoterol z bromkiem ipratropium), w nebulizacji, a BIS po uptywie ok. 15-20 min. Inna
opcja jest kombinacja BUD z salbutamolem jako terapia na zadanie w zapobieganiu zaostrzeniom astmy i poprawie
kontroli astmy. Jest ona znacznie skuteczniejsza od terapii samym salbutamolem [40].

LW PRZEWLEKLEJ OBTURACYJNEJ CHOROBIE PLUC J <~

Kolejnym wskazaniem dla BIS jest zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc [41]. Zaleca sie w niej bardzo wy-
sokie dawki BIS: 4-8 mg/24 h w 2-4 dawkach podzielonych, jako terapie dodang do innych lekéw. Przy czym NS wydaja
sie efektywniejsze i preferowane przez chorych w stosunku do NP [42, 43].

[W ZAPALENIU OSKRZELIKOW )é\

Podawanie BIS lub GKS doustnie/parenteralnie nie jest rutynowym postepowaniem u dzieci z zapaleniem oskrzelikow
wywotanym przez wirusa RS ze wzgledu na brak znaczacych korzysci krétkoterminowych i dtugoterminowych [44]. Jed-
nakze w przypadkach o ciezkim przebiegu u dzieci atopowych GKS wziewne moga by¢ skuteczne [45]. Wydaje sie, ze
krytycznymi elementami skutecznosci w tej grupie chorych sa wielko$¢ czastek BIS (w dotychczas przeprowadzonych
badaniach zbyt duza) oraz dawka (dotychczas prawdopodobnie zbyt mata). Podanie leku rozszerzajgcego oskrzela (fe-
noterol z bromkiem ipratropium), a nastepnie po 15 min BIS jest kluczowe dla skutecznosci terapii. Ta kolejnos¢ umozli-
wia rozszerzenie drég oddechowych, co pozwala BIS dotrze¢ gtebiej do ptuc i dziata¢ efektywniej.
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( BEZPIECZENSTWO J <—

Istotnym elementem z praktycznego punktu widzenia jest bezpieczenstwo GKS, w tym terapii z uzyciem BIS. Przed kilku
laty opublikowano przeglad systematyczny z metaanalizg 85 badan, ktére objety tacznie ponad 11 000 dzieci ponizej
6. r.z. leczonych réznymi GKS, w tym BIS [46]. Zebrane przez autoréw publikacje sugerujg, ze krétkotrwate stosowa-
nie duzych dawek wziewnych lub ogdélnoustrojowych GKS nie taczy sie ze zwiekszong liczba dziatarn niepozadanych
z roznych narzaddéw (objawow systemowych). BUD jest wziewnym GKS o najlepiej poznanym profilu bezpieczenstwa
u dzieci. Pozostaje jednak niepewnos¢, szczegdlnie w przypadku powtarzajacego sie stosowania GKS, co do mozliwego
wplywu na proces wzrastania dzieci (niska jako$¢ dostepnych badan, zta i bardzo réznorodna metodologia).

Kobiety ciezarne chorujgce na astme muszg by¢ leczone w sposéb zapewniajacy osiggniecie petnej kontroli choroby [8].
Takie podejscie pozwala unikna¢ zaostrzen choroby skutkujgcych niedotlenieniem kobiety i ptodu. BUD jako lek kon-
trolujacy mozna stosowac bezpiecznie u kobiet ciezarnych chorujacych na astme. Jako jedyny wziewny GKS ma katego-
rie B bezpieczenstwa w cigzy, o czym przekonano sie po raz pierwszy po opublikowaniu wynikéw badania START [47].
Ponadto regularne stosowanie wziewnych GKS w cigzy zmniejsza istotnie ryzyko rozwoju astmy u dziecka po porodzie
[48]. Nie ma jednoczesnie danych sugerujacych niekorzystny efekt BUD na przebieg cigzy, porodu oraz stan noworodka
i ew. zwiekszone ryzyko wad wrodzonych u takich dzieci [47].

Jednak trzeba pamietac o niewielkim ryzyku mozliwych lokalnych dziatar niepozadanych GKS w nebulizacji (najczesciej
kandydoza jamy ustnej i gardta, chrypka, kaszel i dysfagia), ktére mozna skutecznie zmniejszyc lub ktérych mozna unik-
na¢ dzieki prawidtowo prowadzonej nebulizacji (wtasciwy dobdr sprzetu, techniki nebulizacji) i ptukanie jamy ustnej
woda po kazdej inhalacji [49].

(PODSTAWOWE ZASADY PROWADZENIA SKUTECZNEJ | BEZPIECZNEJ TERAPII )é\

Proces wyboru nebulizatora, wyznaczenia dawki i prowadzenia nebulizacji to jeden z najtrudniejszych elementéw tera-
pii inhalacyjnej niezaleznie od wieku chorego oraz stosowanego leku [14]. Ponizej podano podstawowe zasady prowa-
dzenia skutecznej i bezpiecznej nebulizacji BIS [14, 16, 21, 22, 30, 50-54]:

1.W przypadku NP nalezy wybierac urzadzenie o najmniejszej wartosci objetosci zalegajacej (RV, residual volume), prze-
badane z uzywanymilekami (gwarancja skutecznosci), z requlowana wielkoscig produkgji aerozolu i mozliwoscia skoko-
wej regulacji wielkosci czastek aerozolu (od ok. 2,2 um do 10,0 um, 3-4 tryby pracy), co skutkuje lepsza depozycja leku
w pozadanym regionie drég oddechowych.

2. U dzieci >5.r.z. najlepszg opcja sposrdd NP sg urzadzenia powigzane z wdechem pacjenta (kilka typoéw, staba dostep-
nosc¢ na rynku).

3. Nebulizacja z NS znacznie skraca czas zabiegu i prowadzi do istotnego zmniejszenia strat leku, gdyz urzadzenia te
posiadaja bardzo matg RV komory nebulizacyjnej (z reguty <0,2 ml).

4. Dodanie komory inhalacyjnej do NS zwieksza dostepnos¢ leku dla chorego oraz zmniejsza wartos¢ MMAD i zwieksza
frakcje drobnych czgstek chmury aerozolowej, co moze poprawic¢ efektywnos¢ kliniczng nebulizacji.

5. NS moze by¢ uzyty razem z Kl pod warunkiem przebadania funkcjonowania takiego ukfadu co najmniej in vitro. Aktu-
alnie przebadane uktady NS + KI dostepne w kraju to: NS Aerogen Solo* + KI Aerogen*, NS Aerogen Solo* + Kl Aerogen
Ultra*, NS Intec Mesh* i Intec Turbo Mesh* + Kl Intec Spiro Kids* oraz NS Silent Mesh*, Fast Mesh* i One Pro* z KI Turbo
Chamber Sanity*.

6. W przypadku nebulizacji BIS przez NS nalezy wybiera¢ preparat zawierajacy mniejsze krysztatki substancji czynnej
(zazwyczaj wieksza efektywnos¢ nebulizacji).

7.Dzieciom <5.r.z. nalezy podawa¢ odpowiednio wieksze dawki BIS niz dzieciom starszym. Przydatne moga by¢ polskie
algorytmy dawkowania.

8. Istotna jest technika inhalacji, gdyz wptywa ona na efektywnos¢ kliniczna leku i ew. dziatania niepozadane.

9. W celu zwiekszenia depozycji w obszarze krtaniowo-tchawiczym chory powinien wykonywac¢ krétkie, mocne wde-
chy (co jest mozliwe u dzieci po 5. r.z.) chmurg aerozolowa o medianie rozktadu masowego aerodynamicznej wielkosci
czastek (MMAD) 8-10 um.

10. U dzieci w wieku <5 lat z zapaleniem oskrzeli i/lub oskrzelikéw optymalna czgstka BUD powinna mie¢ MMAD
<2,5 ym przy mozliwie powolnym oddychaniu.

11. Nebulizacja powinna sie odbywa¢ przez maseczke przeznaczona do tej procedury medycznej (chorzy niewspotpra-
cujacy, dzieci <4.r.z.) lub przez ustnik (dzieci >4.r.z.).

12. Nie nalezy rozcienczac BIS sol3 fizjologiczng ani mieszac leku z innymi lekami w jednej nebulizacji.

13. Zaleca sie krétkie zabiegi nebulizacyjne, trwajace 5-10 min.

14. Konieczna jest wtasciwa edukacja pacjenta i jego opiekundw (pielegniarka, lekarz, farmaceuta).




( PODSUMOWANIE )4\

GKS wziewne, w tym w nebulizacji, sa podstawa leczenia ostrego zapalenia krtani u dzieci i dorostych, réznych postaci
astmy, zaostrzen przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, a rzadziej innych choréb gérnych i dolnych drég oddecho-
wych. BUD jest glikokortykosteroidem wziewnym o najlepiej poznanym profilu bezpieczenstwa u dzieci i dorostych,
w tym kobiet w cigzy. W nebulizacji jest najlepiej przebadanym i najdtuzej stosowanym GKS. Efektywnos¢ i bezpieczen-
stwo BIS zalezy od dawki, techniki inhalacji oraz sprzetu do nebulizacji.
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