Farmakoterapija

Ilgo veikimo bronchus pleciantieji
vaistai - létinés obstrukcinés plauciy
ligos gydymo pagrindas

LONG-ACTING BRONCHODILATORS ARE THE KEY OF THE TREATMENT
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Stabilios létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) medikamentinio gydymo pagrindas - ilgo veikimo bronchus
pleciantieji vaistai. Atsizvelgiant j paciento fenotipa ir ligos sunkuma, svarbu ne tik pritaikyti tinkamiausig vaista, vaisty derinj,
laiku paskirti gydyma ar jj intensyvinti, bet ir parinkti jam labiausiai tinkantj inhaliatoriy. Daugelio klinikiniy tyrimy duomenys
parodé teigiama monoterapijos tiotropiu poveikj didinant plau¢iy laiduma, mazinant simptomus, o ypa¢ retinant paiméjimus.
Taciau tiotropio/olodaterolio tyrimai jrodé gydymo deriniu, palyginus su monoterapija, prana§uma gerinant plau¢iy funkcija,
mazinant simptomus, hiperinfliacija, didinant fizinj aktyvumg ir i§tverme, retinant LOPL paameéjimus, patvirtino ankstyvo
gydymo dviejy bronchus ple¢ianciyjy vaisty deriniu nauda, islaiké panasy saugumo profilj bei uztikrino geresne pacienty
gyvenimo kokybe. LOPL gydymui yra labai svarbus ir tinkamo inhaliatoriaus parinkimas. Patobulintas kartotinio naudojimo
Respimat® - tai unikalus inhaliatorius, kurio generuojamos smulkios dalelés patenka giliai j plaucius bei uztikrina 24 val. trun-
kantj bronchus plec¢iantj poveiki, tinka daugumai pacienty, sergan¢iy LOPL. Galimybé naudoti ta patj inhaliatoriy su 6 uztaisais
padés reik$émingai sumazinti aplinkos tarsa.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, Respimat®, ilgo veikimo [, agonistas, ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius, $velnios
dulksnos inhaliatorius.

Summary. Long-acting bronchodilators are the main treatment choice of stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Depending on phenotype and severity of COPD, it is important to select not only the most appropriate medication, start
treatment on the time, but also choose the most suitable inhaler. The clinical trials demonstrated the good effect of tiotropium
monotherapy in reducing COPD symptoms and especially ratio of exacerbations. Combination of tiotropium/ olodaterol have
showed the benefit improving lung function, reducing symptoms, hyperinflation, increasing physical activity and endurance,
reducing exacerbations of COPD, confirmed the safety and better life quality. Reusable inhaler Respimat® is unique inhaler
which provides high lung deposition, environmentally friendly and ensure 24 hour acting bronchodilation for patients with
COPD. Opportunity to use the same inhaler with 6 cartridges will help significantly reduce environmental pollution.
Keywords: COPD, Respimat®, long-acting {3, agonist, long-acting muscarinic receptor antagonist, soft mist inhaler.

IVADAS

Svarbiausi paciento, sergancio létine obstrukcine
plaudiy liga (LOPL), gydymo tikslai yra ligos suke-
liamy simptomy palengvinimas ir LOPL paiméjimy
rizikos sumazinimas. Stabilios LOPL farmakologinio

naudojimo $velnios dulksnos inhaliatorius Respimat®
ne tik padidino sékmingo jkvépimo tikimybe, bet ir
prisidéjo prie aplinkos tar§os mazinimo.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI

gydymo pagrindas - jkvepiamieji bronchus plecian-
tieji vaistai. Labai svarbu ligoniui parinkti ne tik
tinkamg bronchus pleciantjjj vaista arba juy derinj,
laiku skirti gydyma, bet ir i$rinkti tinkamiausig in-
haliatoriy. Svarbu, kad ligonis gebéty ir mokéty juo
tinkamai naudotis, suformuoty adekvacia jkvépimo
srove, koordinuoty judesius bei jkvépimo pastangas
[1]. Daugelis pacienty nemoka tinkamai naudotis
inhaliatoriumi: nesuformuoja pakankamos jkvépimo
sroveés, jkvepia pernelyg létai arba pernelyg greitai,
o tai lemia netinkama ligos kontrole, salygoja daz-
nesnius patiméjimus. Atsirades naujas kartotinio
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Svarbiausi LOPL gydymo uzdaviniai: rizikos veiksniy
$alinimas (vienas svarbiausiy — mesti rakyti), bronchy
laidumo gerinimas, bronchy sekreto evakuacijos uz-
tikrinimas, kvépavimo nepakankamumo mazinimas,
fizinio aktyvumo skatinimas, kvépavimo taky uzdegi-
mo mazinimas. Pagrindinés stabilios LOPL gydymui
skiriamy vaisty grupés — tai jkvepiamieji muskarino
receptoriy blokatoriai, 3, agonistai ir gliukokortikoidai.
Pirmojo pasirinkimo vaistai yra ilgo veikimo bronchus
pleciantieji vaistai. Jkvepiamo gliukokortikoido (IGK)
poveikis, sergant LOPL, gali buti veiksmingas esant
astmos — LOPL persidengimo fenotipui, kai yra dazni
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neinfekcinés kilmés paiiméjimai ir padidéjes kraujo
eozinofily skaicius [2].

Ilgo veikimo bronchus pleciantieji vaistai — tai B,
adrenoreceptoriy agonistai (IVBA) ir anticholinerginiy
receptoriy blokatoriai (IVMB). Sie vaistai pagerina
LOPL serganciyjy plauciy funkcijos rodiklius, mazina
dusulj, gerina sveikatos bukle, didina istverme atliekant
fizinius pratimus, retina paiméjimy daznj bei mazina
trumpai veikian¢iy bronchus plecianéiyjy vaisty porei-
ki, todél turéty bati vartojami kaip pirmojo pasirinkimo
vaistai stabiliai LOPL gydyti [3]. Daugumai LOPL ser-
ganciy ligoniy gydymas pradedamas vienu jkvepiamu
bronchus pled¢ianc¢iuoju vaistu. Vaistas parenkamas
atsizvelgiant j paciento skundus ir galima vaisto $alutinj
poveikj. Negin¢ytiny jrodymuy, kokj ilgo veikimo bron-
chus pleciantjjj vaista skirti pradiniam LOPL gydymui,
néra. Gydymui vienu IVMB teikiamas prioritetas, kai
yra daznesni LOPL paiméjimai, o IVBA - kai vyrauja
dusulys. Nustatyta, kad stipriausiai plau¢iy funkcija ma-
7éja ankstyvosiose ligos stadijose [4, 5]. Sergant LOPL,
ankstyva ir greitg 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) 2 grupés pacienty, kuriy forsuoto iskvépimo
taris po bronchus plec¢ianciojo vaisto jkvépimo per pir-
mg sekunde (FEV, (angl. forced expiratory volume in
I* second) yra didesnis kaip 50 proc. batinojo dydzio ir
mazesnis uz 80 proc. butinojo dydzio, fizinis aktyvumas
yra 30 proc. mazesnis, lyginant su sveikais asmenimis
[6]. Uplift tyrimo metu nustatyta bronchus ple¢ian-
¢iyjy vaisty nauda, gerinant serganciyjy LOPL plauciy
funkcijos rodiklius: po bronchus plec¢ianciojo vaisto
jkvépimo FEV, prieaugis buvo statistiskai reik§mingai
didesnis tiotropio grupéje, lyginant su placebo grupe [7,
8]. DidZioji dalis LOPL serganciyjy yra gydomi vienu
bronchus ple¢ianc¢iuoju vaistu, ta¢iau nepriklausomai
nuo ligos sunkumo, tebejaucia simptomus [9]. Esant
nepakankamam gydymo poveikiui vienu bronchus
plec¢ianciuoju vaistu IVMB, reikéty apsvarstyti galimy-
be skirti gydyma IVMB/IVBA deriniu [10]. Paskyrus
tiotropio/olodaterolio derinj, lyginant su monotera-
pija tiotropiu, pageréja plauciy funkcijos rodikliai,
gyvenimo kokybé, sumazéja dusulys ir patméjimai
tampa retesni, sumazéja greitai veikiancio simptomus
slopinandio gydymo poreikis [11]. Sunkios LOPL
atveju (FEV,<50 proc. butinojo dydzio), esant rety pa-
améjimy, emfizeminiam fenotipui, dazny paiméjimy
fenotipui ar bronchektazéms, rekomenduojama is karto
pradéti gydyma dviejy bronchus plecianciyjy vaisty
IVMB/IVBA deriniu.

BRONCHUS PLECIAMUJY VAISTY JTAKA
AKTYVUMUI IR FIZINIO KRUVIO TOLERAVIMUI

Dusulys - tai bene dazniausias LOPL simptomas,
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kuris trukdo atlikti kasdienius darbus, riboja kasdienés
veiklos galimybes, bendravima. Tyrimai parodé, kad
apie 82 proc. LOPL serganciy pacienty patiria dusulj,
nepriklausomai nuo ligos sunkumo arba skiriamo
gydymo; kiek daugiau nei 78 proc. pacienty islieka
dusulys netgi gydantis vienu bronchus plec¢ianciuoju
vaistu [12]. Todél labai svarbu veiksmingai mazinti
dusulj jau ligos pradzioje. Tarp svarbiausiy LOPL
gydymo tiksly yra ir fizinio aktyvumo palaikymas
bei fizinio kravio toleravimo didinimas. Troosters ir
bendraautoriy tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei
300 pacienty, sergan¢iy LOPL, buvo siekiama jvertinti
bronchus plec¢ianéiyjy vaisty poveikj fizinio kravio
i$tvermés trukmei ir fiziniam aktyvumui. Tyrimo
metu pastebétas teigiamas bronchus plecianciyjy vaisty
poveikis didinant fizinio kravio toleravima. Tiotropio/
olodaterolio grupéje fizinio kravio ir i§tvermeés tolera-
vimo trukmé buvo reik§mingai didesné [6].

VAISTY DERINIY JTAKA LOPL PAUMEJIMAMS

LOPL patiméjimai reiksmingai blogina pacienty svei-
katos bukle, gyvenimo kokybe, sunkina ligos eiga, todél
labai svarbu létinti ligos progresavima arba stabilizuoti
jos eiga, uzkirsti kelig patiméjimams, prireikus - veiks-
mingai juos gydyti bei mazinti mirStamuma. LOPL
pauméjimy gydymui tenka reik§minga medicininiy
iSlaidy dalis. Pasaulio mastu tai sudaro apie 1,8 mlrd.
eury. Ilga laika vyravo nuomoné, kad pagrindiniai
medikamentai, veiksmingai mazinantys patiméjimy
rizikg, yra IGK. Tai 1émé perteklinj iy vaisty skyrima
ir vartojimg [13]. Pastaraisiais metais jrodyta, kad pa-
uméjimy rizika galima veiksmingai sumazinti skiriant
ilgo veikimo bronchus ple¢ianc¢iuosius vaistus arba jy
derinius. Wedzicha su bendraautoriais atlikto tyrimo
metu pastebéjo, kad pacientams, sergantiems sunkia
arba labai sunkia LOPL, paiméjimy daznis tiek [IVMB
tiotropiu, tiek IVBA/IGKS salmeteroliu/flutikazonu gy-
dyty pacienty grupése nesiskyré [14]. Duomeny analizé
parodé, kad ilgesné trukmeé iki pirmo LOPL patiméjimo
nustatyta IVBA/IVMB grupéje, lyginant su IVBA/
IGK deriniu (71 diena, palyginus su 51 diena); be to,
vartojantiems IVBA/IVMB, vidutinio sunkumo ir sun-
kiy LOPL patiméjimy daznis buvo 17 proc. mazesnis.
Cochrane analizés duomenimis, IVBA/IVMB deriniai
veiksmingiau mazina patiméjimy daznj, lyginant su
IVBA/IGK [15]. Jrodyta, kad IGK gali bati naudingi
tik nedidelei daliai serganciyjy LOPL esant astmos —
LOPL persidengimo fenotipui. WISDOM aposterioriné
(angl. post-hoc) analizé parodé, kad patiméjimy daznis
po IGK nutraukimo, paliekant gydyma dviejy bron-
chus plec¢ianciyjy vaisty deriniu, padidéjo tik tiems
pacientams, kuriy kraujyje rastas padidéjes eozinofily
skaicius. Triguba terapija (IVBA/IVMB/IGK) gali buti
papildomai naudinga tik tiems sunkia ir labai sunkia
LOPL sergantiems pacientams, kurie patiria >2 patmé-
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jimy per metus, o kraujo eozinofily skai¢ius 2300 last./
ul [16]. Svarbu Zinoti, kad nuolatinis IGK vartojimas
susijes su padidéjusia pneumonijos, cukrinio diabeto
rizika arba jo pablogéjimo, tuberkuliozés, kauly laziy,
odos suplonéjimo, burnos kandidozés rizika [15].

Patméjimy daznj mazinantis IVBA/IVMB derinio
poveikis, lyginant su monoterapija IVMB, buvo tiria-
mas Dynagito tyrimo metu, kuriame dalyvavo 7903
dalyviai i§ 51 pasaulio $alies. Sis tyrimas i$siskyré tuo,
kad tiriamyjy populiacija sudaré asmenys, kuriems
nustatyta stabili bronchy obstrukcija, o po bronchus
pledianciojo vaisto jkvépimo FEV, buvo mazesnis
kaip 60 proc. butinojo dydzio. Pazymeétina ir tai, kad
44 proc. tiriamuyjy, kuriems buvo skiriamas tiotropis/
olodaterolis, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik
tiotropis, diagnozuota vidutiniskai sunki arba sunki
LOPL. Gauti rezultatai parodé, kad tiotropio/oloda-
terolio grupéje vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
pauméjimy daznis, lyginant su vartojusiais tiotropj,
buvo 7 proc. mazesnis (pav.) [16].

Minétame tyrime jvertintas ir $alutinis vaisty povei-
kis, kuris beveik nesiskyreé abiejose tiriamuyjy grupése:
tiotropio/olodaterolio grupéje $alutinis poveikis buvo
nustatytas 810 pacienty (21 proc.) ir 862 (22 proc.)
gydyty vien tiotropiu grupéje.

TINKAMIAUSIO INHALIATORIAUS PARINKIMAS

Sékmingam LOPL gydymui svarbu tinkamai pa-
rinkti inhaliatoriy. Nustatyta reik§minga netinkamo
inhaliatoriaus naudojimo ir LOPL paaméjimy daznio
tarpusavio sgsaja. Pries skiriant gydyma jkvepia-
maisiais vaistais, svarbu jvertinti paciento galimybes
suformuoti pakankamg jkvépimo srove, koordinuoti
judesius bei jkvépimo pastangas. Idealus inhaliatorius
turéty bati létai generuojantis vaisto doze (per >1s),
suformuojantis <5 um nedidelio greicio aerozolio da-
leles nepriklausomai nuo paciento pastangy, paprastas
naudoti, uztikrinantis tiksly dozavima ir turintis doziy
indikatoriy, neturintis propelento, atsparus mikrobi-
niam uztersimui, daugiadozis, o jkvepiamo vaisto dozé
turéty nepriklausyti nuo paciento inhaliavimo veiksmuy.

Obstrukcinémis plaudiy ligomis sergantiems paci-
entams suformuoti pakankama vaisto jkvépimo srove
yra gana sudétinga, todél jiems netinka sausy milteliy
inhaliatoriai (angl. dry-powder inhaler, DPI) [17].
Naudojant suslégty doziy inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metered-dose inhaler, pMDI), dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas, su kuo daznai susiduria
vyresnio amziaus pacientai. Svelnios dulksnos inhalia-
torius (angl. soft mist inhaler, SMI) pasizymi unikaliu
veikimo mechanizmu, dél kurio ore dalelés issilaiko
apie Sesis kartus ilgiau, lyginant su pMDI, ir tai lemia
padidéjusia sékmingo jkvépimo galimybe, pageréjusia
vaisto depozicijg plauciuose ir sumazéjusj nusédima
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ir sunkiy paiméjimy dazniui

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

rykléje. Pastaruoju metu globaliy klimato poky¢iy fone
itin didele reik$me turi ir naujy aplinkai draugisky
medicinos prietaisy kiirimas bei jdiegimas, stengiamasi
kiek galima labiau sumazinti poveikj aplinkai. Idéja
sukurti daugkartinio naudojimo $velnios dulksnos
inhaliatoriy Respimat® be ozono sluoksnj ardancdiy
cheminiy medziagy, tokiy kaip chlorofluorokarbonas
(CFES) arba hidrofluoroalkonas (HFA), paskatino noras
i$spresti problemas, susijusias su tradiciniais inhaliato-
riais - pMDI ir DPI bei siekis sumazinti aplinkos tarsa.

Respimat® inhaliatorius generuoja didele homoge-
nisky smulkiy daleliy frakcija; plau¢iuose nustatyta
didelé vaisto depozicija, kuri mazai priklauso nuo
jkvépimo srovés bei paties paciento pastangy; sujungia
kity inhaliatoriy (SMI ir DPI) teigiamas savybes; neturi
propelento! — pagalbinés medziagos, kuri apsunkina
vaisto daleliy patekima j apatinius kvépavimo takus;
pasizymi maza vaisto depozicija burnoje/rykléje.
Manoma, kad sveikatos apsaugos sektoriuje anglies
dvideginio (CO,) tar$a sudaro 3-10 proc. pasaulio
CO, emisijos [21]. Vienkartinio naudojimo Respimat”,
kuris neturi propelento, anglies junginiy emisija yra
20 karty mazesné nei daugumos pMDI. O naujo kar-
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 j LOPL
serganciyjy skaiciy, statistika dar reik§mingesné. Jei
kiekvienas LOPL sergantis pacientas gydymui naudoty
kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy 6 mén.,
tai padéty sutaupyti 2,51 milijardo inhaliatoriy ir leisty
sumazinti CO, emisijg daugiau nei 17,5 mln. tony [22].
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ISVADOS

Stabilios LOPL farmakologinio gydymo pagrin-
das - jkvepiamieji ilgo veikimo bronchus pleciantieji
vaistai. Daugumai LOPL serganciy ligoniy gydymas
pradedamas vienu bronchus plec¢iancéiuoju vaistu,
taciau daugiau nei 78 proc. §iy pacienty vis tiek jaucia
dusulj. Esant nepakankamam monoterapijos poveikiui,
rekomenduojama nedelsti ir skirti dvigubg derinj.
Tyrimai parodé, kad tiotropio/olodaterolio derinys,
lyginant su monokomponentais, ne tik efektyviai
mazino simptomus, gerino plauciy funkcija, fizinio
kravio toleravima ir iStverme, bet ir, lyginant su labai
stipriu palyginamuoju preparatu tiotropiu, reikSmingai
(7 proc.) sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patiméjimy rizika. IVBA/IGK derinj rekomenduojama
skirti esant astmos — LOPL persidengimo fenotipui arba
kaip alternatyva IVBA/IVMB deriniui, esant dazny
patimeéjimy fenotipui, padidintam eozinofily skai¢iui.
Butina atsizvelgti j su nuolatiniu IGK vartojimu susi-
jusig rizika.

LOPL gydymo sékme lemia tinkamas vaisto jkve-
pimas. Per pastarajj Simtmetj inhaliatoriai spardiai
patobuléjo, buvo sukurta ir i$bandyta daug naujy
inhaliatoriy ir inhaliuojamyjy vaisty deriniy. Kar-
totinio naudojimo Respimat® turi daug savybiy,
budingy idealiam inhaliatoriui, pasizymi ne tik
paprastu ir patogiu naudojimu, bet uztikrina ir di-
dele vaisto depozicijg plauciuose - tai lemia ilgg ir
veiksmingg bronchus pleciantj poveikj. I$skirtiné sio
inhaliatoriaus savybé - tai kartotinis jo naudojimas,
jgalinantis sumazinti iSmetamy anglies junginiy kiekj
j aplinka, prisidéti prie aplinkos tar§os mazinimo.
Tai tampa ypac svarbiu pavyzdziu globaliy klimato
poky¢iy fone.

PC-LT-100226

LITERATURA

1. Calzetta L, Matera MG, Cazzola M, Rendina E, Cazzola M,
Matera MG. Pharmacological interaction between LABAs and
LAMAs in the airways: optimizing synergy. Eur ] Pharmacol.
2015; 761:168-73.

2. Danila E, Zablockis R, Miliauskas S, Malakauskas K, Bag-
donas K, Bieksiené K. Létinés obstrukcinés plauciy ligos diag-
nostika ir gydymas. Vilnius: UAB ,Vaisty Zinios"; 2019. p. 27-9.

3. Noord JA, Cornelissen PJ, Aumann JL, Platz J, Mueller A,
Fogarty C. The efficacy of tiotropium administered via Respi-
mat Soft Mist Inhaler or HandiHaler in COPD patients. Respir
Med. 2009; 103(1):22-9.

4. Tantucci C, Modina D. Lung function decline in COPD. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7:95-9.

5. Welte T, Vogelmeier C, Papi A. COPD: early diagnosis and
treatment to slow disease progression. Int J Clin Pract. 2015;
69(3):336-49.

6. Troosters T, Maltais F, Leidy N, Lavoie KL, Sedeno M, Jans-
sens W, et al. Effect of bronchodilation, exercise training, and
behavior modification on symptoms and physical activity in

176

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med. 2018; 198(8):1021-32.

Decramer M, Celli B, Kesten S, Lystig T, Mehra S, Tashkin
DP. Effect of tiotropium on outcomes in patients with moderate
chronic obstructive pulmonary disease (UPLIFT): a prespeci-
fied subgroup analysis of a randomised controlled trial. Lancet.
2009; 374(9696):1171-8.

Zhou Y, Zhong N, Li X, Chen S, Zheng J, Zhao D, et al.
Tiotropium in Early-Stage Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. N Engl ] Med. 2017; 377(10):923-35.

Dransfield MT, Bourbeau J, Jones PW, Hanania NA,
Mabhler DA, Vestbo J, et al. Once-daily inhaled fluticasone
furoate and vilanterol versus vilanterol only for prevention of
exacerbations of COPD: two replicate double-blind, parallel-
group, randomised controlled trials. Lancet Respir Med. 2013;
1(3):210-23.

Buhl R, Maltais F, Abrahams R, Bjermer L, Derom E, Fergu-
son G, et al. Tiotropium and olodaterol fixed-dose combination
versus mono-components in COPD (GOLD 2-4). Eur Respir
J. 2015; 45(4):969-79.

Ferguson G, Flezar M, Korn S, Korducki L, Gronke L, Abra-
hams R, et al. Efficacy of Tiotropium + Olodaterol in patients
with chronic obstructive pulmonary disease by initial disease
severity and treatment intensity: a post hoc analysis. Adv Ther.
2015; 32(6):523-36.

Barbara C, Moita J, Cardoso J, Costad R, Redondeiroe R,
Gaspar M. The importance of dyspnoea in the diagnosis of
chronic obstructive pulmonary disease — a descriptive analysis
of a stable cohort in Portugal (SAFE Trial). Rev Port Pneumol.
2011;17(3):131-8.

David P, Daniel W, Brusselle G, Gruffydd-Jones K, Jones R,
Miravitlles M, et al. Management of COPD in the UK primary-
care setting: an analysis of real-life prescribing patterns. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014; 9:889-905.

Wedzicha J, Banerji D, Chapman K, Vestbo J, Roche N, Ayers
RT, et al. Indacaterol-Glycopyrronium versus Salmeterol-
Fluticasone for COPD. N Engl ] Med. 2016; 374(23):2222-34.
Horita N, Goto A, Shibata Y, Ota E, Nakashima K, Nagai K,
et al. Long-acting muscarinic antagonist (LAMA) plus long-
acting beta-agonist (LABA) versus LABA plus inhaled corticos-
teroid (ICS) for stable chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Cochrane Database Syst Rev. 2017; (2):CD012066.
Calverley P, Anzueto R, Carter K, Gronke L, Hallmann C,
Jenkins C, et al. Tiotropium and olodaterol in the preven-
tion of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations
(DYNAGITO): a double-blind, randomised, parallel-group,
active-controlled trial. Lancet Respir Med. 2018; 6(5):337-44.
Dekhuijzen P, Vincken W, Virchow J, Roche N, Agusti A,
Lavorini F, et al. Prescription of inhalers in asthma and COPD:
Towards a rational, rapid and effective approach. Respir Med.
2013; 107(12):1817-21.

Hochrainer D, Holz H, Kreher C, Scaffidi L, Spallek M, Wach-
tel H. Comparison of the aerosol velocity and spray duration
of Respimat Soft Mist inhaler and pressurized metered dose
inhalers. ] Aerosol Med. 2005; 18(3):273-82.

Ziegler JC, Goswami U. Reading acquisition, developmental
dyslexia, and skilled reading across languages: a psycholinguis-
tic grain size theory. Psychol Bull. 2005; 131(1):3-29.
Ciciliani AM, Langguth P, Wachtel H. In vitro dose compari-
son of Respimat® inhaler with dry powder inhalers for COPD
maintenance therapy. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;
12:1565-77.

Malik A, Lanzen M, McAlister S, McGain F. The carbon
footprint of Australian health care. Lancet Planet Health. 2018;
2(1):27-35.

Sustainable Development Unit. Pilot scheme for NHS Trusts -
Recycle inhalers through the Complete the Cycle scheme.
2019. Available at: https://www.sduhealth.org.uk/news/240/
pilot-scheme-for-nhs-trusts--recycle-inhalers-through-the-
complete-the-cycle-scheme.

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rendina%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28716723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cazzola%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28716723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matera%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28716723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Platz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19022642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mueller%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19022642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fogarty%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19022642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tantucci%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22371650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modina%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22371650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22371650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22371650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lavoie%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29664681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedeno%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29664681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janssens%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29664681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janssens%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29664681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lystig%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19716598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehra%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19716598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tashkin%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19716598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tashkin%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19716598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28877027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28877027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28877027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dransfield%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourbeau%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanania%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahler%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vestbo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24429127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buhl%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maltais%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahams%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bjermer%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derom%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25573406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korducki%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B6nke%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahams%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahams%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson+G%2C+Flezar+M%2C+Korn+S%2C+Korducki+L%2C+Gr%C3%B6nke+L%2C+Abrahams+R+et+al.+Efficacy+of+Tiotropium+%2B+Olodaterol+in+Patients+with+Chronic+Obstructive+Pulmonary+Disease+by+Initial+Disease+Severity+and+Treatment+Intensity%3A+A+Post+Hoc+Analysis.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Price%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=West%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusselle%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruffydd-Jones%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miravitlles%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25210450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vestbo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27181606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roche%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27181606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayers%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27181606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayers%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27181606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horita%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ota%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28185242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B6nke%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29605624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hallmann%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29605624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jenkins%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29605624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roche%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agusti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lavorini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24120398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scaffidi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16181002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spallek%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16181002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wachtel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16181002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wachtel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16181002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langguth%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28603412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5457178/
https://www.sduhealth.org.uk/news/240/pilot-scheme-
https://www.sduhealth.org.uk/news/240/pilot-scheme-

	Farmakoterapija
	Ilgo veikimo bronchus plečiantieji vaistai – lėtinės obstrukcinės plaučių ligos gydymo pagrindas


