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Tinkamo inhaliatoriaus ir vaisty derinio
parinkimas - létinés obstrukcinés plauciy
ligos gydymo pagrindas

THE IMPORTANCE OF CHOOSING THE RIGHT INHALER AND DRUG COMBINATION
FOR PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) medikamentinio gydymo pagrindas yra jkvepiamieji bronchus pleciantys
vaistai. Ta¢iau, parenkant gydyma, svarbu ne tik pritaikyti tinkamiausia vaista arba vaisty derinj, laiku skirti gydyma arba ji
intensyvinti, bet ir parinkti pacientui labiausiai tinkama inhaliatoriy. Tiotropio/olodaterolio tyrimai jrodé gydymo deriniu,
palyginus su monoterapija, prana§uma gerinant plau¢iy funkcija, mazinant simptomus, hiperinfliacija, didinant fizinj aktyvuma
ir i§tverme, retinant LOPL patiméjimus, patvirtino ankstyvojo gydymo dviejy bronchus ple¢ian¢iy vaisty deriniu nauda, islaiké
panasy saugumo profilj bei uztikrino geresne pacienty gyvenimo kokybe. Respimat® smulkig migla sukuriantis inhaliatorius - tai
unikalus prietaisas, generuojantis létai judancia, $velnia ir ilgai iSliekancig dulksna bei uztikrinantis ypa¢ didele vaisto daleliy
depozicija smulkiausiuose kvépavimo takuose bei visa para trunkancia bronchodiliatacija. Kartotinio naudojimo Respimat®,
kurj galima naudoti su $esiais uztaisais, reik$mingai prisideda prie aplinkos tar§os mazinimo.

Reik$miniai ZodZiai: LOPL, kartotinio naudojimo inhaliatorius Respimat®, ilgo veikimo B, agonistas, ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatorius, §velnios dulksnos inhaliatorius.

Summary. The main treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is inhaled bronchodilators. Depending on
phenotype and severity of COPD, it is important to select not only the most appropriate medication, start treatment on time, but
also choose the most suitable inhaler. Combination of tiotropium/ olodaterol has shown the benefit of improving lung function,
reducing symptoms, hyperinflation, increasing physical activity and endurance, reducing exacerbations of COPD, confirmed
the safety and better life quality. Respimat® soft mist inhaler is a unique device that provides extremely high deposition of drug
particles even in the smallest airways, is environmentally friendly and ensures twenty-four hours acting bronchodilation for
patients with COPD.

Keywords: COPD, reusable inhaler Respimat® , long-acting B, agonist, long-acting muscarinic receptor antagonist, soft mist

inhaler.

|VADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai liga,
kurig salygoja jkvepiamy Zalingy daleliy arba dujy ilgai
trunkantis poveikis kvépavimo takams. Dazniausiai $i
liga susijusi su ilgalaikiu tabako rikymu. LOPL budingas
kosulys, dusulys, skrepliavimas bei bronchy obstrukcija.
Svarbiausia patogenezés grandis — smulkiyjy kvépavimo
taky spindzio obstrukcija bei ,,oro spasty” fenomenas,
dél kurio sutrinka oro pasisalinimas i$ plauciy, i$sivysto
hiperinfliacija, mazéja jkvépimo talpa. Todél pacientus
vargina dusulys, kuris ir riboja fizinj krawvj [1]. Itin svarbu
parinkti pacientui ne tik adekvaty medikamentinj gydy-
ma, bet ir jam tinkamiausig inhaliatoriy, kuris uztikrinty
veiksmingg vaisto patekima j obstrukcijos vietg — smul-
kiuosius kvépavimo takus ir depozicija plauciuose.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI
Svarbiausi LOPL gydymo principai: rizikos veiksniy
$alinimas (vienas svarbiausiy — mesti ritkyti), bronchy
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sekreto evakuacijos uztikrinimas, kvépavimo nepa-
kankamumo korekcija, fizinio aktyvumo skatinimas,
kvépavimo taky uzdegimo slopinimas. Jkvepiamieji
muskarino receptoriy blokatoriai, B, agonistai ir
gliukokortikoidai - tai pagrindiniai stabilios LOPL
gydymo vaistai. Pirmojo pasirinkimo vaistai — ilgo
veikimo bronchus pleciantys vaistai. Esant astmos —
LOPL persidengimo fenotipui, kai yra dazni neinfek-
cinés kilmés paiméjimai ir padidéjes kraujo eozinofily
skaicius (2300 lgst./pl), reikéty apsvarstyti jkvepiamy-
ju gliukokortikoidy (IGK) skyrima [2]. Ilgo veikimo
bronchus pleciantys vaistai — 3, adrenoreceptoriy
agonistai (IVBA) ir muskarino receptoriy blokatoriai
(IVMB) pagerina LOPL serganciyjy plauciy funkcijos
rodiklius, mazina dusulj, gerina gyvenimo kokybe,
didina fizine iStverme, retina pauméjimy daznj bei
mazina trumpo veikimo bronchus pledianciy vaisty
poreikj. Dél §iy priezasciy turéty buti vartojami kaip
pirmojo pasirinkimo vaistai stabiliai LOPL gydyti [3].
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Daugumai LOPL serganciy pacienty gydymas prade-
damas vienu jkvepiamuoju bronchus ple¢ianciu vaistu.
Vaistas parenkamas atsizvelgiant j anamneze, LOPL
fenotipa bei galima nepageidaujamg vaisto poveikj.
Negin¢ytiny jrodymy, kokj ilgo veikimo bronchus
plec¢iantj vaista skirti pradiniam LOPL gydymui, néra.
Gydymui vienu IVMB teikiamas prioritetas, kai yra
daznesni LOPL paiméjimai, o IVBA - kai vyrauja
dusulys.

Laipsniskas kvépavimo funkcijos blogéjimas sukelia
fizinio aktyvumo sumazéjima ir gyvenimo kokybés
pablogéjima. Klinikiniy tyrimy duomenimis, didziau-
sias plauciy funkcijos rodikliy blogéjimas pasireiskia
ankstyvosiose LOPL stadijose [4, 5]. Sergant LOPL,
ankstyva ir greita plauciy funkcijos susilpnéjima lydi
reik§mingai sumazéjes fizinis aktyvumas — jau GOLD
(angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyva) antros grupés pacienty fizinis aktyvumas
yra 30 proc. mazesnis, lyginant su sveikais asmenimis
[6]. O sumazéjes fizinis aktyvumas savo ruoztu nei-
giamai veikia kvépavimo funkcijg: susidaro uzburtas
ratas, lemiantis laipsniska plauciy funkcijos ir fizinio
aktyvumo silpnéjimg. Pradiniai klinikiniy tyrimy
duomenys rodo ankstyvojo gydymo dviejy bronchus
plecian¢iy vaisty deriniu nauda. Sioms isvadoms
galutinai patvirtinti reikalingi i$samesni, didesnés
imties tyrimai, kuriy dizainas sukurtas butent $iam
tikslui pasiekti [7]. Tyrimy metu nustatyta bronchus
plecianciy vaisty nauda, gerinant serganc¢iyjy LOPL
plauciy funkcijos rodiklius, po bronchus pleciancio
vaisto jkvépimo forsuoto iskvépimo tiirio per pirmaja
sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second,
FEV,) prieaugis buvo statistiskai reik§mingai didesnis
tiotropio grupéje, lyginant su placebo gru-
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butinojo dydzio), esant rety paiméjimy, emfize-
miniam fenotipui, dazny pataméjimy fenotipui ar
bronchektazéms, rekomenduojama i$§ karto pradeéti
gydyma dviejy bronchus plec¢ian¢iy vaisty IVMB/
IVBA deriniu [13].

VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS

Sergant LOPL, ypac¢ svarbu uztikrinti veiksmin-
ga ir ilgai trunkancia bronchodilatacija nuo vieno
vaisto pavartojimo iki kito, tuo tikslu ir buvo atliktas
VIVACITO klinikinis tyrimas [13]. Siuo tyrimu buvo
siekiama jvertinti tiotropio/olodaterolio derinio jtaka
kvépavimo funkcijos rodikliams per 24 val. LOPL ser-
gantiems pacientams. Tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg
derinys statisti$kai reik§mingai padidino FEV, prie-
augj, palyginus su monoterapija tiotropiu 5 ug arba
olodateroliu 5 pg (atitinkamai — 110 ml, palyginus su
tiotropiu 5 pg, 115 ml - su olodateroliu 5 pg ir net 280
ml - su placebu) (1 pav.) [12]. Tiotropio/olodaterolio
derinys, vartojant po du jkvépimus 1 kartg per parg,
uztikrino veiksminga bronchodilatacijg per 24 val.

Kitas svarbus LOPL gydymo aspektas — tinkama
ligos kontrolé, kurios pagalba galima i§vengti sunkiy
ligos patméjimy, plauciy funkcijos pablogéjimo, net-
gi mirties. Klinikiniy tyrimy duomenimis, tiotropis
yra itin veiksmingas mazinant vidutinio sunkumo ir
sunkiy LOPL paiméjimy rizikg. INVIGORATE klini-
kiniame tyrime [14] buvo jrodytas geresnis tiotropio
poveikis metiniam patméjimy skaiciui, palyginus
su indakateroliu. Tesiant i§samesnius $ios krypties
tyrimus, buvo atliktas analogy neturintis DYNAGITO
klinikinis tyrimas [15], kurio tikslas — nustatyti, ar
IVBA derinys su tiotropiu yra veiksmingesnis retinant
LOPL pauméjimy daznj, palyginus su monoterapija

pe [8, 9]. Nustatytas teigiamas bronchus 1700 7
plec¢iandiy vaisty poveikis serganciyjy 1650 1 .
LOPL fizinio kravio toleravimui [6]. 1600 - ¥ Lo
Svarbu laiku atpazinti, kada gydymas 1550 o s

vienu vaistu yra nepakankamas. Didzioji 1500 °
dalis (apie ~80 proc.) serganciyjy LOPL E 1450 4 ‘Q\ o
gydomi vienu bronchus plecianciu vaistu 5 53

e 1. . L. m 1400 ° ¢
tebejaucia ligos simptomus [10]. Skiriant w Q\K‘\
vieng bronchus plediantj vaista ir esant 13201 ' \f/
nepakankamam gydomajam poveikiui, 1300 1 °
reikéty apsvarstyti kompleksinio gydymo 1250 100 e — e o
IVMB/IVBA vaisty deriniu galimybe 1200 - " N '
[11]. Skyrus tiotropio/olodaterolio de- P O S — | S
rinj, lyginant su monoterapija tiotropiu, 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

pageréja plauciy funkcijos rodikliai,
gyvenimo kokybé, sumazéja dusulys ir
paimeéjimai tampa retesni, sumazéja
greitai veikiancio simptomus slopinancio
gydymo poreikis [12].
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Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 pg
H Olodaterolis 5 pg

OTiotropis 5 ug
O Placebo grupé

1 pav. |kvepiamojo vaisto jtaka FEV, rezultatui per 24 val.

Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmajg sekunde (angl. forced expiratory

Sunkios LOPL atveju (FEV1<50 proc. oumein 1second)
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Dazniy santykis: 0,93
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Tiotropis Tiotropis /
Olodaterolis
Gydyty pacienty skaicius (n) 3940 3939
Bendras vidutiniy ir sunkiy LOPL 2075 2037

padméjimy skaicius (n)
2 pav. Gydymo tiotropio/olodaterolio deriniu jtaka viduti-
niy ir sunkiy paiméjimy dazniui

SP - standartiné paklaida, Pl - pasikliaujamasis intervalas, p - statistinio
reikSmingumo lygmuo.

tiotropiu. Tiotropio/olodaterolio derinys, lyginant
su monokomponentu tiotropiu (palyginamuoju
preparatu), dar 7 proc. sumazino paiméjimy rizika
(vidurkis — 0,93; 99 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,85-1,02; p=0,0498), tac¢iau nebuvo pasiekta
tikslinio 0,01 reik§mingumo lygmens pranasumui
jvertinti. Pasirinkus jprasta 95 proc. reik§mingumo
lygi, nustatyti reikémingai retesni LOPL patiméjimai
(2 pav.). Tyrime jvertintas ir galimas nepageidauja-
mas vaisty poveikis, kuris buvo minimalus ir beveik
nesiskyré tarp pacienty grupiy (tiotropio/olodaterolio
grupéje nepageidaujamas poveikis buvo nustatytas
810 pacienty (21 proc.) ir 862 (22 proc.) gydyty vien
tiotropiu grupéje), todél galima teigti, kad vaistai yra
pakankamai saugus ilgalaikiam vartojimui. Apiben-
drinus DYNAGITO tyrimo duomenis, prie vartojamo
tiotropio papildomai skyrus dar vieng bronchus ple-
¢iantj vaista IVBA olodaterolj statistiskai reiksmingai
sumazéjo LOPL paaméjimy daznis. Taip pat vartojant
tiotropio ir olodaterolio derinj, pasiektas reik§mingas
sveikatos biiklés pageréjimas, o vaistai yra pakankamai
saugs ilgai vartoti [15].

TINKAMIAUSIO INHALIATORIAUS PARINKIMAS

Sékmingas obstrukciniy kvépavimo taky ligy gydy-
mas priklauso net tik nuo skiriamo vaisto veikliosios
medziagos ir jos dozés, bet ir nuo inhaliatoriaus parin-
kimo konkrec¢iam pacientui. Siais laikais inhaliatoriy
pasirinkimas gana platus, todél itin svarbu parinkti
tinkamiausiag inhaliatoriy. Priesingu atveju tai gali
turéti jtakos klinikiniams LOPL gydymo rezultatams.
Nustatytas rysys tarp netinkamo inhaliatoriaus nau-
dojimo ir LOPL paiméjimy daznio. Prie$ skiriant
gydyma jkvepiamaisiais vaistais, svarbu jvertinti
paciento galimybes suformuoti pakankama jkvépimo
srove, koordinuoti judesius bei jkvépimo pastangas.
Idealus inhaliatorius turéty buti létai generuojantis

160

vaisto doze (per >1 sek.), sukuriantis nedideliu grei¢iu
judancig smulkiy daleliy (<5 pm) frakcija nepriklau-
somai nuo paciento pastangy, paprastas naudoti,
uztikrinantis tiksly dozavima ir turintis doziy indi-
katoriy, neturintis propelento, atsparus mikrobinei
tar$ai, daugiadozis, o jkvepiamo vaisto dozé turéty
nepriklausyti nuo paciento inhaliavimo veiksmy. Obs-
trukcinémis plauciy ligomis sergantiems pacientams
suformuoti pakankamga vaisto jkvépimo srove yra gana
sudétinga, todél jiems daznai netinka sausyjy milteliy
inhaliatoriai (angl. dry-powder inhaler, DPI) [14, 16].
Naudojant suslégty doziy inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metereddose inhaler, pMDI), dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas - su tuo daznai susiduria
vyresnio amzZiaus pacientai. Sias problemas ispren-
dzia $velnios dulksnos inhaliatorius Respimat® (angl.
soft mist inhaler, SMI), pasizymintis unikaliu veikimo
mechanizmu, dél kurio ore dalelés i$silaiko 6-10 karty
ilgiau, lyginant su pMDI. Respimat® generuojama
$velni migla juda nedideliu greic¢iu — apie 0,8 m/sek.,
lyginant su kitais pMDI, kuriy generuojamy daleliy
greitis yra didesnis ir siekia apie 2,0-8,4 m/sek. Svarbi
aerozolinio inhaliatoriaus savybé — generuojama dide-
1é smulkiyjy daleliy frakcija. Dél $ios priezasties Respi-
mat® uztikrina tinkamga vaisto patekimga j obstrukcijos
vietg plauciuose (nes LOPL yra smulkiyjy kvépavimo
taky liga). Respimat® inhaliatoriuje iki 77 proc. lase-
liy yra smulkiyjy daleliy (<5,8 um) frakcijos [3, 15].
Taigi, visos $ios savybés: nedidelis aerozolio greitis, jo
patvarumas, didelé smulkiyjy daleliy frakcija padeda
uztikrinti, kad vaistas su jkvépimo srove pateks giliai
i kvépavimo takus, nenusés burnoje arba rykléje. Tai
lemia didesne sékmingo jkvépimo galimybe ir page-
réjusia vaisto depozicija plauciuose. A. M. Ciciliani
su bendraautoriais iStyré vaisty depozicijos skirtu-
mus naudojant skirtingo tipo inhaliatoriaus. In vitro
kompiuterinio modeliavimo tyrime buvo palyginti
keturi skirtingi inhaliatoriai: Respimat®, Breezhaler®,
Genuair® ir Ellipta™. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti
aerozolio kaupimasi burnarykléje ir plauciuose. Vaisto
daleliy kaupimosi dozé buvo vertinta modeliuoja-
ma doze i plaucius (angl. modeled dose to the lung,
mDTL) vidutinio sunkumo ir labai sunkia LOPL
serganciy pacienty pogrupiuose. Pagrindinése §io
tyrimo i$vadose teigiama, kad j plaucius jkvepiama
vaisto dozé vidutinio sunkumo ir labai sunkia LOPL
serganciy pacienty pogrupiuose buvo didesné, o vais-
to nusédimas burnoje ir rykléje mazZesnis, jkvepiant
per Respimat® inhaliatoriy, nei per Breezhaler® arba
Genuair® inhaliatorius [16].

Pastaraisiais metais globaliy klimato poky¢iy fone
itin didele reikSme turi ir naujy aplinkai draugisky
medicinos prietaisy panaudojimas klinikinéje prak-
tikoje. Taip stengiamasi dar labiau sumazinti tarsos
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poveikj aplinkai. Idéjg sukurti §velnios dulksnos
inhaliatoriy Respimat® be ozono sluoksnj ardandiy
cheminiy medziagy, tokiy kaip chlorofluorokarbonas
(CES) arba hidrofluoroalkanas (HFA) paskatino ne tik
siekis i$spresti auks$c¢iau minétas problemas, susijusias
su tradiciniais aerozoliniais inhaliatoriais, bet ir porei-
kis sumazinti aplinkos tar$g. Respimat® inhaliatorius
neturi propelento — pagalbinés medziagos, kuri ne tik
ardo ozono sluoksnj, bet ir apsunkina vaisto daleliy
patekima j apatinius kvépavimo takus [16, 17].

Kitas svarbus zingsnis, siekiant apsaugoti gamta -
sukurti daugkartinio naudojimo inhaliatoriy. Buvo
sukurtas pirmasis kartotinio naudojimo inhaliatorius.
Kaip ir ankstesnis (vienkartinio naudojimo) Respimat®
inhaliatorius $is medicinos prietaisas generuoja tomis
paciomis savybémis pasizymintj aerozolj. Taciau §j
inhaliatoriy galima naudoti su keliais vaisto uztaisais.
Jei anksciau jprastai sunaudojus visas inhaliatoriuje
esancias vaisto dozes prietaisas kartu su vaisty uztaisu
buvo iSmetamas, pakartotinio naudojimo inhaliatoriy
galima naudoti iki 6 mén. su $esiais vaisto uztaisais.
Taip per metus pacientas sunaudos tik du inhaliatorius
(vietoje jprasty 12) [18, 19].

Manoma, kad sveikatos apsaugos sektoriuje anglies
dvideginio (CO,) tar$a sudaro 3-10 proc. pasaulio
CO, emisijos [19]. Vienkartinio naudojimo Respimat®,
kuris neturi propelento, anglies junginiy emisija yra
20 karty mazesné nei daugumos pMDI. Naujo pakar-
totinio naudojimo Respimat® inhaliatoriaus anglies
junginiy emisija yra dar 50-63 proc. mazesné uz
vienkartinio naudojimo Respimat® ir net iki 98,5 proc.
mazesné, lyginant su pMDI. Atsizvelgiant | LOPL
serganciyjy skaiciy, statistika dar reik§mingesné. Jei
kiekvienas LOPL sergantis pacientas gydymui nau-
doty kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy 6
mén., tai padéty sutaupyti 2,51 milijardo inhaliatoriy
ir leisty sumazinti CO, emisijg daugiau nei 17,5 mln.
tony [20].

ISVADOS

Stabilios LOPL farmakologinio gydymo pagrin-
das - jkvepiamieji ilgo veikimo bronchus pleciantys
vaistai. Daugumai LOPL serganciy ligoniy gydymas
pradedamas vienu bronchus ple¢ianciu vaistu, taciau
daugiau nei 78 proc. §iy pacienty vis tiek jaucia du-
sulj. Esant nepakankamam monoterapijos poveikiui,
rekomenduojama nedelsti ir skirti dvigubg derinj.
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio ir oloda-
terolio derinys greitai ir patikimai padidina bronchy
laiduma, pagerina simptomy kontrole, fizinio kravio
tolerancijg, sumazina hiperinfliacijg ir paiméjimy
rizika. Papildomas Respimat® privalumas - unikalus
inhaliatorius, generuojantis nedideliu grei¢iu judantj
bei ilgai iliekant] aerozolj, kurj sudaro didelé smulkiy-
juy daleliy frakcija. Respimat® ne tik paprasta ir patogu
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naudoti, bet jo savybiy pagalba uztikrinama didelé

vaisto depozicija plauc¢iuose - tai lemia ilgg ir veiks-

mingg bronchus pleciantj poveikj. Svarbu atkreipti

démesj ir j tai, kad tiotropis monoterapijoje bei deri-

nyje su olodateroliu yra istirtas ir pakankamai saugus

naudoti ilgalaikiam gydymui. Kartotinio naudojimo

Respimat® galima panaudoti su $e$iais uztaisais, dél

$ios priezasties reik§mingai prisidedama prie aplinkos
tarsos mazinimo.
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