Farmakoterapija

Ar sausyjy milteliy inhaliatoriai, turintys
itin smulkias aerozolio daleles, gali
pagerinti vaisto depozicija plauciuose?

CAN DRY POWDER AEROSOLS, WHICH CONTAIN EXTRA-FINE DRUG PARTICLES,
IMPROVE DRUG DEPOSITION IN THE LUNGS?

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Siekiant kuo geresnés astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) kontrolés, vis labiau didéja susidome-
jimas itin smulkiy daleliy aerozoliais, kurie nukreipti j smulkiuosius kvépavimo takus. Jvertinus anks¢iau paskelbtus vaisty
depozicijos plauciuose tyrimy duomenis, buvo pradéta aiskintis, ar dalelés, kuriy skersmuo mazesnis nei 1 um, gali pagerinti
vaisto depozicija periferiniuose kvépavimo takuose. A. H. Boer apZzvalgoje, jvertinus daugelj tyrimy bei palyginus Symbicort®
TurbuHaler®, Seretide Diskus® ir Foster® NEXThaler® sausyjy milteliy inhaliatorius, jrodyta, kad 1-3 pm dalelés yra daug
veiksmingesnés depozicijai plauciuose.

Reik$miniai ZodZiai: smulkieji kvépavimo takai, smulkiyjy daleliy aerozoliai, depozicija plauciuose, sausyjy milteliy inha-
liatoriai.

Summary. There is increasing interest in the use of extra-fine particles aerosols to target the small airways in the management
of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Using previously presented deposition data, it was unclear,
whether particles less than 1 um, can increase drug deposition in smaller airways. A. H. Boer manuscript summarizes and
compares Symbicort® TurbuHaler®, Seretide Diskus®, and Foster® NEXThaler® dry powder inhalers, and proved that particles

in 1-3 um diameter have significant deposition in lungs.

Keywords: small airways, small particles aerosols, deposition in the lungs, dry powder inhalers.

IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai
obstrukcinés kvépavimo taky ligos, kurioms btidingas
létinis kvépavimo taky uzdegimas. Dél naujy vaisty
bei jy deriniy sukairimo, jkvépimui skirty prietaisy
naujoviy, $iy ligy kontrolé pastaraisiais metais zymiai
pageréjo. Jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra
kertinis astmos gydymo pagrindas. Tuo tarpu LOPL
medikamentinio gydymo pagrindas - jkvepiamieji ilgo
veikimo {3, agonistai (IVBA), o IGK pridedami prie
IVBA derinyje, esant dazniems ligos paiméjimams.
Dél to kuriama vis daugiau IGK/IVBA vaisty derinio
inhaliatoriy. Kadangi sukuriami vis naujesni inhalia-
toriai, dazniau diskutuojama bei atliekama moksliniy
tyrimy apie smulkiyjy kvépavimo taky svarbg sergant
astma ir LOPL.

SMULKIYJY KVEPAVIMO TAKY SVARBA

GYDANT OBSTRUKCINES PLAUCIY LIGAS

Smulkieji kvépavimo takai — tai kvépavimo takali,
kuriy diametras yra mazesnis nei 2 mm. Manoma,
kad siekiant paveikti smulkiuosius kvépavimo takus ir
pasiekti geresnj vaisty pasiskirstyma visame bronchy
medyje, gali prireikti smulkesniy daleliy aerozoliy. Si
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prielaida paskelbta dar 1990 m., kurioje chlorofluoro-
karbono (CFC) nesiklius turintys suslégto oro fiksuoty
doziy inhaliatoriai (angl. pressurized metered dose
inhalers, pMDI), kuriy sudétyje yra beklametazono
dipropionatas (BDP), buvo pakeisti hidrofluoroalkano
(HFA) nesiklius turinciais pMDI, didéjant susirapini-
mu aplinkos tarsa (plonéjant ozono sluoksniui). Buvo
jrodyta, kad HFA pMDI reikia tik pusés BDP dozés,
lyginant su CFC pMD], siekiant veiksmingesnio vi-
dutinio sunkumo astmos gydymo. Sis rezultatas buvo
priskirtas Zymiai smulkesnéms HFA pMDI aerozolio
daleléms, kuriy atitinkamas vidutinis aerodinaminis
skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter,
MMAD) yra 1,1 pum, lyginant su CFC pMDI dalelémis,
kuriy MMAD - 3,5-4 um.

Vienintelis IGK/IVBA derinys, isskiriantis smulkig-
sias jkvepiamojo vaisto daleles pMDI inhaliatoriuje,
o dabar ir sausyjy milteliy inhaliatoriaus (angl. dry
powder inhaler, DPI) pagrindu, yra beklametazono di-
propianato/ formoterolio (BDP/F) derinys, daugumai
zinomas kaip Foster®. Pastebéjus didele itin smulkiy
HFA pMDI jkvepiamuyjy daleliy nauda, buvo tikeétasi,
kad tokj pat gera rezultatg galima pasiekti ir su sausyjy
milteliy mazy daleliy inhaliatoriumi, koks yra naujasis
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Foster® NEXThaler® DPI, lyginant su kity vaisty DPI
tais paciais deriniais. Buvo apzvelgti keli lyginamieji
tyrimai su naujaisiais prietaisais bei padaryta i$vada,
kad gydant smulkiuosius kvépavimo takus su mazes-
némis jkvepiamosiomis vaisto dalelémis, pasiekiamas
geresnis rezultatas. Taip pat klinikiniais tyrimais jro-
dyta, kad IGK kasdienés dozés sumazinimas turéjo
jtaka geresnei astmos kontrolei bei gyvenimo kokybei.

KAS YRA ITIN SMULKIOS VAISTO DALELES?

Pirmasis jkvépimui skirtas vaistas, formuojantis
itin smulkias vaisto daleles, buvo beklametazonas
pMDI inhaliatoriuje. Vaisto daleliy dydis — 1,1 pm,
o jkvépimo frakcija (t. y. kiek vaisto daleliy gali pa-
siekti alveoles) — apie 60 proc. Foster® NEXThaler®
DPI itin smulkiy daleliy MMAD yra apibréziamas
kaip 1,4-1,5 pm. Itin smulkiy jkvepiamuyjy daleliy
apibrézimas mokslinéje literatiiroje i$pléstas iki
<2 um diametro. Tadiau yra ir prietaisy, kurie i$-
skiria taip vadinamuosius itin smulkius aerozolius
bei reik§mingas jkvepiamuyjy daleliy frakcijas, kuriy
daleliy diametras > 2 pm. Todél, remiantis naujausiu
apibrézimu (diametras <2 um), visi $iuo metu priei-
nami MDI ir DPI jkvepiamieji vaistai susideda i$
itin smulkiy ir ne visi$kai smulkiy daleliy. Skirtumas
yra santykinis kiekvienos $iy daleliy (itin smulkiy ir
didesniy daleliy) frakcijos kiekis aerozoliuose. Taigi,
polidispersiniy aerozoliy terminas ,itin smulkus®
apibréziamas ne tik pagal dydj, bet ir pagal kiekybine
mase $iuose aerozoliuose.

Siekiant apibrézti smulkiyjy daleliy struktarag, jos
suskirstomos j mazesnes nei mikrometras, o didesnés
nei mikrometro dalelés iSskiriamos j dvi frakcijas:
1-3 um bei 3-5 um. Sis skirstymas suteikia daugiau
informacijos apie smulkiy daleliy struktara. 1 um
dydis pasirinktas, nes daleliy, kuriy diametras <1
um, depozicijos koncentracija yra zymiai mazesné
kvépavimo takuose ir alveolése atskirai, lyginant su
didesnémis nei mikrometras dydzio dalelémis.

Depozicijai plauciuose, lyginant skirtingus in-
haliacinius prietaisus, svarbi ir kity veiksniy jtaka.
Vaisto daleliy pasiskirstyma ir depozicija plauciuose
lemia ne tik daleliy dydis, bet ir jy greitis bei buvimo
laikas plauciuose. Skirtumas tarp BDP CFC ir BDP
HFA sudéciy, anksciau aprasytuose MDI tyrimuose,
priklauso ne vien nuo daleliy dydzio, bet labiau nuo
ju greicio, kuriuo aerozolis i§skiriamas per kandiklj.
Mazesnis HFA aerozoliy srauto greitis sumazina
smiigio jéga, taip sumazindamas vaisto kaupimasi
burnarykléje. BDP HFA inhaliatoriuje (kai MMAD
yra apiel,1 um) depozicija burnoje buvo pastebéta
Zymiai mazesné (30 proc.), lyginant su CFC prietaisu
(94 proc., kai MMAD yra apie 3,5-4 um). Taigi, ga-
lima daryti iSvadg, kad Zymiai didesné dozés frakcija
lieka prieinama bendrai depozicijai plaudiuose.
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INHALIATORIY SKIRTUMAI IR TECHNINES

SAVYBES

Inhaliatoriai, siekiant istirti smulkiy daleliy aero-
zoliy naudg ir palyginti juos jvairiuose klinikiniuose
tyrimuose, paprastai skiriasi ne tik i$skiriamy dale-
liy dydziu arba greiciu, bet ir jy tipu (DPI ar MDI),
juose esanciy vaisty koncentracija bei inhaliacinémis
technikomis. Daugelis klinikiniy tyrimy vykdomi ne-
atsizvelgiant j inhaliacine technika bei pauziy trukme,
kuriy metu sulaikomas kvépavimas. Skirtingas inha-
liatoriaus pasiprie$inimas oro srovei gali lemti didelius
jkvepiamo vaisto skirtumus netgi esant tokiai paciai
jkvépimo jégai. Sis veiksnys gali biiti lemiamas vaisto
pasiskirstymui ir depocizijai plauciuose, o akivaizdiis
skirtumai - klinikiniam veiksmingui, $iems aerozo-
liams esant visiskai tokiems patiems in vitro. Keli veiks-
niai gali bati susije ir su pacdiu pacientu. Pavyzdziui,
netaisyklingas inhaliatoriaus naudojimas, motyvacijos
stygius, vaisto tinkamumas arba ligos sunkumas (nepa-
kankamas jkvépimas, esant prastai plauciy funkcijai).
Apibendrinus visus $iuos veiksnius, yra labai sudétinga
apibrézti, kuris yra svarbiausias siekiant gero klinikinio
poveikio. Taigi, klinikiniai tyrimai pakankamai prastai
rodo inhaliatoriaus savybes, kai kalbama apie aerozolio
daleles ir patekima j plaucius. Todél reikalingas kitoks
poziuris, siekiant i$tirti, ar mazesnés nei mikrometro
dalelés gali prisidéti prie geresnio klinikinio poveikio.
Inhaliatoriaus savybés ir su pacientu susije¢ veiksniai,
tokie kaip inhaliavimo technika, depozicija plauciuose,
aerozolio daleliy dydis ir jy pasiskirstymas skirtingose
kvépavimo taky dalyse turi buti apsvarstyti atskirai,
kaip vienas kitam jtakos nedarantys veiksniai.

Vertinant inhaliatoriy geriausio klinikinio poveikio
aspektu, turi buti pradedama nuo aerozolio savybiy,
kurios turi jtakos srovés greic¢iui. Klinikiniais tyrimais
siekiama i$siaiskinti, ar dalelés, mazesnés nei mikro-
metras, gali pagerinti vaisto depozicija plauciuose.
Taip pat svarbu issiaiskinti, kokio diapazono aerodi-
naminio diametro dalelés turi didziausig depozicija
plauciuose. Paskutinis tikslas — jvertinti i$skiriamas
smulkigsias daleles jau esamuose IGK/ITVBA deriniy
DPI inhaliatoriuose, lyginant juos su pries tai i$vardy-
tais tikslais. Trys DPIIGK/IVBA deriniy inhaliatoriai
buvo testuojami trijuose slégio taskuose, siekiant is-
matuoti jy i$skiriamas smulkiyjy daleliy dozes (angl.
fine particle doses, FPD) ir jy struktarinius savitumus
sroveés greic¢iui. Mazesné nei 1 um smulkiyjy daleliy
frakcija (angl. fine particle fraction, FPF) buvo apskai-
C¢iuota siekiant i$samesnés informacijos apie mazesniy
nei mikrometras daleliy buvimg ir kiekj aerozolyje.
Issami informacija apie i$skiriamy FPF daleliy skir-
tumus (<5 pm) ir aerozoliy struktiara (FPF <1, 1-3 ir
3-5 pm), taip pat kaip ir srovés greitis, kuriuo aerozolis
yra pernes$amas j kvépavimo takus, yra reikalingi tam,
kad buty galima nuspresti, ar klinikinio poveikio skir-
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tumai yra kurio nors veiksnio (arba jy derinio) rezul-
tatas, ar gal yra kity, mums dar nezinomy parametry,
mechanizmy, kurie gali turéti tam jtakos.

Atlikta jvairiy DPI tyrimy in vitro. DPI tyrimai gali
turéti labai skirtingus aerozoliy savybiy skirtumus,
taciau daugelio tyrimy rezultatai negali buti lyginami
tarpusavyje dél skirtingy testavimo salygy, duomeny
apdorojimo bei jy pateikimo. A. H. Boer klinikinéje
apzvalgoje buvo lyginamas geriausiai j kvépavimo takus
patenkanciy daleliy dydzio pasiskirstymas ir jy galima
depozicija plauciuose. Buvo istirti trys IGK/TVBA vais-
ty deriniai DPI tiksliai tokiomis paciomis salygomis
(srauto greitis, esant 2, 4 ir 6 kPa), o duomeny pateiki-
mui naudoti tokie patys parametrai, t. y. apskaiciuoty
i$skiriamy aerozoliy daleliy masés frakcijos dydziai,
esantys ribose <1, 1-3 ir 3-5 pum. Siam tyrimui nebuvo
vartojamas MMAD terminas, nes MMAD nesuteikia
informacijos apie aerozolio dydzio pasiskirstyma arba
frakcijos dozés dydj (arba mas¢). MMAD buvo isskai-
¢iuota tik FPF <5 pum pasiekus 4 kPa (1 lentelé).

0. S. Usmani su bendraautoriais iSmatavo radioak-
tyviai pazyméty monodispersiniy salbutamolio daleliy
depozicija plauciuose (1,5, 3,0 ir 6,0 pm) pacientams,
sergantiems gerai kontroliuojama astma, esant skir-
tingiems jkvepiamos srovés grei¢iams. Jie taip pat
iSmatavo iskvépty daleliy masés dalj (1 pav.). Kadangi
$ie mokslininkai tyré tik tris atskirus daleliy dydzius,
gauta informacija yra pakankamai ribota, kai kalbama
apie daleles, mazesnes nei mikrometras.

VAISTO DALELES DYDZIO SVARBA

Vaisto depoziciné dozé plauciuose priklauso nuo
jkvepiamos dozés j plaucius, kurios dalis yra praran-
dama jai nusédus burnarykléje bei iskvépimo metu.
Daleliy depozicijos tikimybé burnarykléje gali bati
apskaic¢iuojama poveikio parametru (angl. impaction
parameter, IP), kuris susideda i$ dalelés tankio (angl.
density, p), diametro skersmens (angl. diameter, D) ir jos
grei¢io (angl. velocity, U) matmeny. Praktikoje srovés
greitis (angl. flow rate, ®) gali buiti naudojamas apskai-
¢lavimams vietoje grei¢io matmens, kai tiems patiems
eksperimentams naudojamas tas pats inhaliatorius ir
islaikomas linijinis proprorcingumas tarp U ir ©.

O. S. Usmani su bendraautoriais tyrimuose naudojo
monodispersines daleles (p = 1), kai jy aerodinaminiai
diametrai buvo 1,5, 3,0 ir 6,0 pm. Kadangi buvo pateikti
vidutiniai $iy daleliy jkvépimo srautai, vidutinés jy ae-
rozoliy IP reiksmés galéjo buti apskaiciuotos. Rysys tarp
apskaic¢iuoty IP parametry ir eksperimento metu gautos
depozicijos burnarykléje reik§miy (2 pav.) leidZia realiai
jvertinti depozicija burnarykléje esant mazesnio skers-
mens daleléms (1 pav.). Naudojant §j rysj, depozicija
burnarykléje buvo jvertinta esant daleliy diametrui: 0,6,
0,8, 1,0ir 1,25 um, kai srovés greitis 31 I/min ir 67 [/min.

Mazos dalelés (D <1-2 um) pirmiausia nuséda sedi-

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2

Farmakoterapija

1 lentelé. Smulkiyjy daleliy, iSskirty dydziy frakcijomis,
pasiskirstymas procentais plauciuose, kai slégis 4 kPa

IGK
Frakcija SY—TU. ?E-DI FO-NE
Budezonidas | Flutikazonas BDP
<1pm 6,5 1,6 18,9
1-3um 29,1 13,9 22,2
3-5um 12,7 8,2 4,3
1-5um 41,8 22,1 26,5
<5um 48,3 23,7 45,4
MMAD (um) 2,07 2,54 1,21
IVBA
Frakcija SY-TU . SE-DI . FO-NE .
Formoterolis | Salmeterolis | Formoterolis
<1um 6,7 1.5 15,6
1-3 um 25,6 12,8 29,0
3-5pum 12,2 7,3 5,7
1-5um 37,8 20,1 34,7
<5 pm 44,5 21,6 50,3
MMAD (pm) 1,96 2,36 1,57

Santrumpos: BDP -beklametazono dipropianatas; FO - NE - Foster®
NEXThaler®; IGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo (3.
agonistai; SE — DI - Seretide® diskas; SY - TU — Symbicort® TurbuHaler®.
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Srovés greitis (I/min.)

O Depozicija nosiarykléje ir skrandyje

H Depozicija pagrindiniuose kvépavimo takuose
[0 Depozicija smulkiuosiuose kvépavimo takuose
O Iskvépimas

1 pav. Dalelés dydzio veiksmingumo ir jkvépimo srovés
greicio jtaka vaisto depozicijai plauciuose, tiriant mono-
dispersines daleles

mentacijos badu plaudiy periferijoje. Sedimentacijos ti-
kimybé priklauso nuo galinio dalelés nusédimo greicio
(UTS), dalelés atstumo (H) iki kvépavimo taky sienelés
bei laiko, kuris skirtas nusédimui (t). Siekiant pagerinti
mazy daleliy nusédimg kvépavimo takuose, turi buti
didinamas jy iSbuvimo laikas periferiniuose kvépavimo
takuose (pvz., prailginus kvépavimo sulaikymo pauze
po gilaus jkvépimo). Jei atstumas (H) yra didesnis nei
laiko, skirto dalelés nusédimui, ir galinio nusédimo
grei¢io (H > Uy x t), dalelé gali bati ir vél iskvépta.
Kadangi tikimybé, kad maziausios aerozolio dalelés vél
bus iskvéptos, yra atvirksciai proporcingos depozicijai
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Depozicija burnarykléje (proc.)
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2 pav. Depozicija burnarykléje procentais, apskaiciuota
poveikio parametru (IP = p x D2 x @)
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Dalelés diametras (pm)

3 pav. Iskvépimas (proc.) ir laikas (sek.), per kurj sumazéja
atstumas iki 0,45 mm (lygus bronchiolés diametrui), atsi-
zvelgiant j jkvepiamo vaisto daleliy skersmenj

dél sedimentacijos, iSkvepiama frakcija rodo tg pacia
dalelés diametro priklausomybe kaip ir laikas, per kurj
ji pasieks kvépavimo takus. 3 um diametro daleléms
reikia tik 1,6 sek. i§gyvenamumo trukmeés, kad pasiekty
kvépuojamasias bronchioles (0,45 mm), taciau is laikas
prailgéja iki 12,8 sek. ir 511 sek. daleléms, kurios yra
1,0 ir 0,1 um, atitinkamai. 3 pav. pateikiamas laikas,
per kurj 0,4-0,6 um dalelés nukeliauja atstuma, lygu
kvépuojamyjy bronchioliy diametrui. Sis santykis rodo
staigy mazesniy nei mikrometras daleliy padidéjima
per $j laikg. Tokioms mazoms daleléms laikas, skirtas
praeiti per kvépuojamuyjy bronchioly skersmenj, tampa
reik§mingai ilgesnis nei vidutiné kvépavimo sulaikymo
pauzé. 3 pav. taip pat rodo 1,5, 3,0 ir 6,0 um daleliy
iskvépimo frakcijas ir santykj tarp iskvépimo frakcijos
bei daleliy diametro, kuris kryptingai panasus j $iy
daleliy diametro nusédimo greitj.

SKIRTINGI INHALIATORIAI - SKIRTINGAS

VAISTO PASISKIRSTYMAS PLAUCIUOSE

A. H. Boer tyrimy apzvalgoje aptariami DPI susi-
deda i$ ty paciy komponenty: IGK ir IVBA, taciau
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yra skirtingo dizaino ir skirtingy fizikiniy savybiy.
TurbuHaler® ir NEXThaler® yra daugiadoziai inha-
liatoriai, turintys dozés skai¢iuoklj. Seretide Diskus®
yra dozuoty milteliy inhaliatorius, kuriame ant fo-
lijos juostelés esanciy pusly¢iy yra fiksuotos vaisty
dozés. NEXThaler® sudétyje yra magnio stearato,
kuris veikia kaip uzpildas ir reguliuoja lipnuma. Si
medziaga leidZia vaisto daleléms lengviau atsiskirti
nuo ne$anciyjy kristaly jkvépimo metu, o dalis $ios
medziagos, kuri tirpsta vandenyje, yra jkvepiama. Tik
TurbuHaler® ir NEXThaler® inhaliatoriai turi specifinj
milteliy dispersijos principa generuoti aerozolj esant
jkvépimo srovei.

DPI prietaisy pasiprieSinimas oro srautui ir srovés
greitis, atitinkantis slégio kritima iki 4 kPa, pavaiz-
duotas 2 lenteléje. Duomenys rodo, kad TurbuHaler®
ir NEXThaler® yra nuo vidutinio iki auksto jkvepia-
mo oro pasiprie§inimo (esant 4 kPa, srauto greitis —
59 I/min.), tuo tarpu kai Seretide Diskus® (75,2 1/min.)
yra vidutinio pasiprie§inimo. Vis délto $ie pasipriesi-
nimo skirtumai tarp visy prietaisy yra santykinai mazi
ir beveik neturi jokios jtakos vienodo dydzio daleliy
nusédimui (depozicijai).

Dozés, patenkancios j plaucius, proporcija yra labai
svarbi, tac¢iau FPF <5 pm patenkancioje dozéje laikoma
tiesioginiu inhaliatoriaus matavimo vienetu depozicijai
plauciuose. 4 pav. pateikiama procentiné IGK ir IVBA
vaisto frakcijos i§raiska (remiantis vaisto charakteristiky
santrauka) atitinkamai su didziausiy ir maziausiy reiks-
miy pasiskirstymo reik§mémis. Diskus®, TurbuHaler®
ir NEXThaler® rodo beveik nepriklausoma nuo slégio
kitimg smulkiosioms daleléms. Priesingai, didéjant
TurbuHaler® jkvépimo pastangoms, didéja smulkiyjy
daleliy frakcija. Padidéjimas yra ryskiausias tarp 2 ir 4
kPa, todél yra pageidautinas siekiant kompensuoti vais-
to nusédima burnarykléje bei nusédima pagrindiniuose
kvépavimo takuose esant didesniam srautui.

Skirtumai tarp inhaliatoriy egzistuoja ne tik dél
bendros FPF <5 um, taciau ir dél pacios $iy daleliy
frakcijos struktaros. Didziaja NEXThaler® dalj sudaro
dalelés <1 um (5 pav.), tre¢dalj sudaro FPF<5 pum,
prisidedancios prie §io prietaiso i§skiriamo aerozo-
lio mazo MMAD. Kituose inhaliatoriy aerozoliuose
daleliy, mazesniy nei mikrometras, frakcija yra daug
mazesné, o aerozoliuose, pvz., Diskus® $i dalis beveik
nereik§minga. FPF<5 pm skirtumai tarp inhaliatoriy
ypa¢ atsispindi frakcijos 1-3 um skirtumuose. Sios
frakcijos daliai, tiesiogiai susijusiai su depozicija
plauciuose, TurbuHaler® ir NEXThaler® rezultatai yra
geriausi. Maziausiai ryskas skirtumai stambiausios,
t. y. 3-5 um daleliy frakcijos. Tai yra svarbiau IVBA
nei IGK vaisto komponentui, nes zZinoma, kad tokio
diametro dalelés turi geresnj bronchus ple¢iamajj
poveikj esant nedideliam jkvépimo srautui.

FPF skirtumai daro didesng jtaka vaisto pasiskirsty-
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2 lentelé. PasiprieSinimas oro srautui ir srovés greitis (esant 5 kPa slégiui)

Farmakoterapija

Pasipriesinimas oro srovei (0,5 kPa min. L") Srovés greitis, esant 4 kPa (min. L")
o Vidurkis Maziausia reikSmé | Didziausia reikSme Vidurkis Maziausia reikSmé | Didziausia reikSme
SY-TU 0,0340 0,0338 0,0343 58,8 58,3 59,2
SE-DI 0,0266 0,0240 0,0295 75,2 83,8 67,8
FO-NE 0,0339 0,0334 0,0345 59,0 59,9 58,0

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius; FO-NE — Foster® NEXThaler®; SE-DI

- Seretide® diskas; SY-TU — Symbicort® TurbuHaler®.

en

mui kvépavimo takuose, jskaitant ir bur- G 70 7
narykle. NEXThaler® didzigja dalj sudaro £ 601
vaisto dalelés, mazesnés nei mikrometras. E 50 4
Aerozolio dalelés <1 um veiksmingai g 20
praeina per burnarykle ir nukeliauja j :g
bronchy medj. Taciau $ios dalelés turi ) 301
labai maza depozicijos tikimybe, nes & 201

yra veél iskvepiamos dél eksponentiskai £ 10 -
mazéjancio nusédimo grei¢io mazéjant 8 0 :
aerodinaminiam dalelés skersmeniui. 2kPa
1-3 um dalelés turi didesnj ry$j bendrai

depozicijai plauciuose ir Sie akivaizdis sio
skersmens daleliy dydziai tarp skirtingy
inhaliatoriy, kuriy pasipriesinimg oro
srovei galima palyginti, galéty buti geras
rodiklis, renkantis inhaliatoriy.

(FPF<5 pm) tr|
siskirstymo st

4 kPa
SE-DI

OIGK OIvBA

4 kPa
FO-NE

4kPa  6kPa 6 kPa

SY-TU

2 kPa 2 kPa 6 kPa

4 pav. Patenkanciy smulkiyjy daleliy vaisto frakcijos iSraiska (proc.)

ijuose skirtinguose DPI, esant skirtingiems slégiams. Pa-
ulpeliai rodo maziausia ir didZiausig reikSmes

Santrumpos: FO-NE - Foster® NEXThaler®; FPF — smulkiyjy daleliy frakcija; IGK - inhaliuojamieji

gliukokortikoidai;

IVBA —ilgo veikimo 2 agonistai; SE-DI - Seretide® diskas; SY-TU — Symbicort®

al_....

|§VADOS TurbuHaler®.
Staigus iSkvépimo frakcijos didéjimas,
mazéjant daleliy diametrui iki mazesnio 3 257
diametro nei 1 um, rodo, kad tokio dia- g
metro dalelés néra tinkamos inhaliacijai. 207
Didelés maseés daleliy, t. y. maZesniy nei § s
mikrometras, frakcijos prisideda prie fz
mazesnio aerozolio MMAD, taciau tokios g 107
dalelés taip pat yra iSkvepiamos pakarto- g
tinai. Tokig i$vadg galima daryti i§ in vivo £ >
monodispersiniy daleliy depozicijos klini- § ﬁﬁ
kiniy tyrimy. Vertinant atliktus tyrimus, 2 kPa
apibrézimas ,mazesnis nei mikrometras“

yra kiek tikslesnis ir aiSkesnis nei terminas
»itin smulkus®. Depozicija plaudiuose
iSreik$ta procentais, vertinant jvairius
depozicijos plauciuose modelius, jrodé,
kad dalelés, kuriy dydis yra 1-3 um, yra
labiausiai tinkamos bendrajai depozicijai
plauciuose, kai jos yra jkvepiamos viduti-
niu srovés grei¢iu (vidutiniskai — 30-60 1/min.) ir turi
pakankamai laiko nusésti periferiniuose kvépavimo
takuose.

Tarp i$skiriamy smulkiyjy daleliy frakcijy (FPF
<1 um) ir kiek reik§mingesniy 1-3 um skersmens
daleliy yra didelis skirtumas. Apzvelgus daugelj
veiksniy, TurbuHaler® ir NEXThaler® yra daug pra-
nasesni, lyginant su Diskus®. Prie§ingai, didzioji 3-5
um frakcijos dalis yra panasios reik§més. Atsizvelgiant

gliukokortikoidai;
TurbuHaler®.
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Santrumpos: FO-NE - Foster® NEXThaler®; FPF — smulkiyjy daleliy frakcija; IGK -

4 kPa
FO-NE

4kPa 6 kPa 2kPa 4kPa 6kPa
SY-TU SE-DI

OIGK OIvBA

2 kPa 6 kPa

5 pav. Daleliy, mazesniy nei mikrometras, frakcijos dalis skirtinguose
inhaliatoriuose (proc.) (FPF<1 pm)

inhaliuojami
IVBA - ilgo veikimo [, agonistai; SE-DI - Seretide®diskas; SY-TU — Symbicort®

j $iuos smulkiyjy daleliy skirtumus, baty galima tikétis
reik§mingo skirtumo depozicijai plauciuose ir vaisto
pasiskirstymo kvépavimo takuose, kai inhaliatoriai
naudojami taisyklingai.

Parengta pagal straipsnj: Boer AH, Gjaltema D,
Hagedoorn P, Henderik W. Can ‘extrafine’

dry powder aerosols improve lung deposition?
Eur ] Pharm Biopharm. 2015;96:143-51.
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