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Tiotropio Respimat® Soft Mist™
vieta gydant LOPL
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Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrindiniy mirties ir nejgalumo priezasCiy visame pasaulyje [1]. Bendrai 3ia liga
serganciyjy skaiciuojama apie 210 milijony, o sunkia ar vidutinio sunkumo LOPL — apie 65 milijonai pasaulio gyventojy [3]. Finan-
siné LOPL nasta Europoje siekia 102 milijardus eury, stebint polinkj iSlaidoms augti [2]. Nuolat daugéjant serganciyjy LOPL, turi
bati parenkamas maksimaliai veiksmingas ir saugus gydymas, atitinkantis ligos sunkuma ir klinikine situacija. Vaisty jkvépimas yra
tiesiausias kelias j plaucius, todél sergant kvépavimo taky ligomis (pvz.: LOPL) tai lemia greitesne vaisty veikimo pradzia, sudaro
galimybe mazesnémis vaistiniy preparaty dozémis pasiekti laukiamg efekta, geresnis veiksmingumo/saugumo santykis, lyginant
su sistemiskai veikianciais vaistais [1-4]. LOPL gydyti skirty vaisty, inhaliatoriy pasirinkimas suteikia placias galimybes rinktis —
pradedant nuo veikliosios medZiagos iki inhaliatoriaus tipo. Inhaliaciniai prietaisai vaidina svarby, neretai ir lemiama vaidmenj
siekiant uzsibrézty gydymo tiksly. Net ir efektyviausi vaistai netinkamai jkvepiami gali neduoti jokios reikSmingos klinikinés naudos.

TINKAMO INHALIATORIAUS
PARINKIMO SVARBA

Siandienéje rinkoje yra daugybé prie-
taisy, skirty jkvepiamiesiems vaistams.
Kiekvienas ju turi savo privalumuy ir
trakumy, todél prie$ skiriant pacientui
jikvepiama vaista svarbu jvertinti traku-
mus, kurie galéty sutrukdyti tikétinam
gydymo efektui pasiekti [5]. Svarbu, kad
inhaliatorius atitikty paciento fizines
naudojimo galimybes ir baty nesunkiai
suprantama jo vartojimo instrukcija. Pa-
cienta reikéty mokyti nuolat kontroliuoti
ikvépimo technika, ja reguliariai tikrinti
apsilankymo pas gydytoja metu [5].
Sumuojant gydytojo ir paciento la-
kescius, inhaliatoriui keliami reikalavi-
mai yra $ie: formuojamos pakankamos

frakcijos vaisto dalelés jkvépimui, uztik-
rinancios gera vaisto depozicija plau-
Ciuose (pakankama frakcija yra <6 um);
galimybé vienu inhaliatoriumi pakartoti-
nai jkveépti vaistus (atkuriamumas, angl.
reproducibility), tikslumas, stabilumas ir
patogus naudojimas, ypac vyresnio am-
ziaus asmenims [6-9].

Inhaliatoriy evoliucija nuo suspausto
oro dozuoty aerozoliniy inhaliatoriy iki
sausy milteliy ir smulkia migla formuo-
janciy inhaliatoriy lémé létiniy kvépavi-
mo taky ligy gydymo pazanga. Pastarieji
savo sudétyje neturi propelenty, sumazi-
namas vaisto efektyvumo kintamumas,
priklausantis nuo paciento pastangy, ne-
sudétingas jpurskimo-ijkvépimo veiksmuy
koordinavimas, biina geresné inhaliuoja-
muyjy vaisty daleliy depozicija plauciuo-

Respimat® smulkia migla
formuojantis inhaliatorius

Fiksuoty doziy inhaliatorius
(angl. metered-dose inhalator)
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inhaliatorius + tarpiné
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1 paw. Vaisty, jkvepiamy per skirtingo tipo inhaliatorius, depozicija plauciuose (scintigrafiniai vaizdai) [12]
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se [10, 11] (1 pav.). Tadiau, nepaisant
esamos pazangos jkvepiamyjy vaisty
prietaisy rinkoje, paciento vaidmuo gy-
dymo etape islieka labai svarbus — tiek
laikantis paskirto gydymo rezimo, tiek
siekiant maksimalaus skiriamy vaistiniy
preparaty veiksmingumo.

PACIENTU PASITENKINIMO
INHALIATORIUMI KRITERIJAI

Norint pasiekti gery gydymo rezultaty,
neuztenka parinkti tinkamiausig kon-
krec¢iam pacientui inhaliacine vaistine
medziaga. Tyrimy duomenys rodo, kad
gydymo rezimo laikymasis ir rezulta-
tai priklauso nuo inhaliatoriy atitikties
pacienty keliamiems reikalavimams.
Dal Negro ir bendraautoriai (2016 m.)
paskelbé Kklinikinio tyrimo, siekusio
jvertinti, kokiems inhaliatoriy kriteri-
jams sergantieji teikia pirmuma ir ku-
riais prietaisais jiems lengva naudotis,
rezultatus. Lyginti du sausy milteliy
inhaliatoriai (Breezhaler® ir Genuair®)
bei vienas smulkig migla formuojantis
vaisty jkvépimo prietaisas (Respimat®
Soft Mist™). Tiriamieji sirgo astma
arba LOPL. Tyrimo tikslams jvykdyti
pasirinktas Prietaisy naudojimo klausi-
mynas (angl. Handling Questionnaire).
Pastaroji priemoné patvirtinta ir lei-
dziama naudoti jvairiose srityse; patiki-
ma, nes atsizvelgiama j paciento amziy,
lyti, turima inhaliatoriy vartojimo pa-
tirtj bei zinias, jgytas mokantis naudo-
tis prietaisu. Surinkti ir analizuoti 333
pacienty duomenys. Kaip labiausiai i$
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pirmos patirties pacientams patike in-
haliatoriai jvertinti Genuair® ir Respi-
mat® Soft Mist™, pastaruosius prietaisus
pacientai naudoti i$moko lengviausiai.
Pacienty ir slaugytoju nuomoné abie-
ju minéty inhaliatoriy atzvilgiu sutapo
(2 pav.). Didziausias bandymy iki taisy-
klingo vaisto jkvépimo vidurkis buvo nau-
dojantiesiems Breezhaler® (2,6 palyginti
su 1,6; p <0,0001) inhaliatoriy. Tiesinés
regresijos analize nustatyta, kad kuo ilges-
nio laiko prireikia bandant i$aiskinti prie-
taiso naudojimo instrukcija, tuo didesnis
»nesékmingy“ bandymu inhaliuoti vaista
skaicius (kas 10 sekundziy pastangos atlik-
ti vaisty tinkama jkvépima padidéja 0,58;
p <0,0001). Nustatyta, kad kuo maziau
veiksmy reikia atlikti pasiruo$iant inha-
liatoriy naudoti, tuo mazesnés pastan-
gos reikalingos taisyklingai inhaliacijai
atlikti (0,38 daugiau pastangy uz kie-
kviena papildoma veiksma, p <0,0001)
[13]. Remiantis $io tyrimo duomenimis,
Respimat® Soft Mist™ pasirodé esas la-
biausiai tinkamas sergant LOPL — kaip
labiausiai patinkantj nurodé pacientai
apklausos metu, taip pat nustatytas di-
dziausias kiekis tinkamuy vaisto jkvépimy
pirmakart naudojant inhaliatoriy. Anks-
tesné patirtis su sausy milteliy ir smulkia
migla formuojanciais inhaliatoriais netu-
réjo jtakos pacienty teikiamai pirmenybei
ir prietaiso naudojimo paprastumo verti-
nimui nepriklausomai, ar tiriamieji sirgo
astma, ar LOPL. Taigi apibendrinant tyri-
mo rezultatus suformuluotos i$vados, kad
skirtumai esti ne tik tarp inhaliatoriy, bet
ir tarp juos naudojanciy asmeny keliamy
kriterijy. Neretai pacientai, jverting apa-
rato laikymo salygas, prietaiso naudojimo
mechanizmo aiskuma, praso jj pakeisti j
paprastesnj, lengviau naudojama ar tie-
siog labiau patinkantj [13].

Ne maziau svarbus veiksnys, sie-
kiant gydymo rezimo laikymosi ir
maksimaliai gery gydymo rezultaty,
yra taisyklinga inhaliatoriaus naudoji-
mo technika, o tai irgi labai priklauso
nuo paciento jdedamy pastangy. Todél
pacienty pasitenkinimas inhaliaciniais
prietaisais jgauna vis daugiau démesio
bei vis dazniau jvardijamas kaip le-
miamas veiksnys siekiant gery gydymo
rezultaty. Tam patikrinti atliktas dau-
giacentris atviras kryZminis rinkoje jau
esancio vaisto stebéjimo tyrimas [14].
Issikeltiems uzdaviniams jgyvendinti
naudotas patvirtintas Pacienty pasi-
tenkinimo ir pageidavimuy klausimynas
(angl. Patient Satisfaction and Prefe-
rence Questionnaire, PASAPQ), ku-
riuo LOPL serganciy pacienty vertinti
ir lyginti smulkia migla formuojantis
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Pacienty/slaugytojy nuomoneé ir teikiama pirmenybé

B A - sausy

milteliy
50% 46% 46% 46% 46% inhaliatorius

40% 41% 41% 40% Breezhaler;
40% B B - sausy
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30% inhaliatorius
20% Genuair;
10% 10% 10% 12% C - smulkia
10% 173% % % I 1 B
ormuojantis
0% | . || || ||

inhaliatorius

60%

Kuris Kuris Kuris atrodo Kuris atrodo Respimat.
labiausiai labiausiai kelia lengviausiai lengviausiai Neé vienas
patiko? susidoméjimg? naudojamas?* naudojamas?**

2 pav. Pacienty ir slaugytojy apklausos rezultatai [13]

*Paciento vertinimas (po slaugytojos pravestos inhaliatoriaus naudojimo instrukcijos)

**Slaugytojy vertinimas

Respimat® Soft Mist™ inhaliatorius ir
sausy milteliy inhaliatorius Breezhaler®.
Visi atsakymai | pateiktus klausimus
buvo vertinami 7 baly skaitine israiska,
kur 1 reiskia ,labai nepatenkintas®, 2 — ,,ne-
patenkintas®, 3 — ,kazkuo nepatenkintas®,
4 —,nei nepatenkintas, nei patenkintas®,
5 —,8iek tiek patenkintas®, 6 — ,,patenkin-
tas’, 7 — ,labai patenkintas®. Atskiry kon-
kreciy sri¢iy (pvz.: bendras pasitenkinimas,
patogumas naudoti prietaisa ir pan.) i$
PASAPQ klausimyno vertinimas buvo
visy atsakymuy baly perskaiciuota skaitiné
iSraiska j 0-100 skale. | tyrima jtraukti
pacientai, kuriems LOPL gydyta Spiriva®
(tiotropis) per Respimat® inhaliatoriy arba
Hirobriz*/Onbrez*/Oslif* (indakaterolis) per
Breezhaler® inhaliatoriy ne maziau 3, ta-
¢iau ne daugiau kaip 6 ménesius iki pil-
dant PASAPQ klausimyng. Pagrindiné
vertinamoji tyrimo baigtis buvo bendro
PASAPQ Kklausimyno jvertinimo balais
vidurkis. Antrinés vertinamosios baigtys —
prietaiso naudojimo patogumas ir ben-
dras pasitenkinimas, iSreikstas balais pagal
PASAPQ klausimyno duomenis. Viduti-
nis bendro PASAPQ baly rezultatas per
Respimat® Soft Mist™ ir Breezhaler® gru-
pése buvo atitinkamai 80,7 ir 79,9 (skir-
tumas 0,8, 95 proc. pasikliautinasis in-
tervalas (PI) 2,9-4,5; p = 0,67) (3 pav.).
Bendras vidutinis eksploataciniy prietaisy
charakteristiky balais vidurkis buvo 82,5 ir
78,2 (skirtumas 4,3, 95 proc. PI 0,3-8,9;
p = 0,06) (3 pav.), bendro patogumo balo
vidurkis — atitinkamai 78,6 ir 81,9 (skirtu-
mas — 3.3, 95 proc. PI 7,0-0,4; p = 0,08)
(3 pav.) [14]. Pacientai, naudojantys
Respimat® Soft Mist™ ar Breezhaler*, ben-
dra pasitenkinima prietaisais balais jver-
tino 6,0 ir 5,9.

Kuo labiau pacientas bus patenkintas
skiriamu inhaliatoriumi, kuo paprasciau
bus jj valdyti, tuo tikimybé didesné, kad
sergantysis laikysis paskirto gydymo re-
zimo ir taip pasieks laukiamy gydymo
rezultaty.

KUO YPATINGAS TIOTROPIS
IR RESPIMAT® SOFT MIST™
INHALIATORIUS?

Svarbiausios nepatimeéjusiai LOPL gy-
dyti skiriamy vaisty grupés yra jkvepia-
mieji muskarino receptoriy blokatoriai
(anticholinerginiai vaistai, pvz., tiotro-
pis), P2 agonistai ir gliukokortikoidai,
geriamieji teofilinas ir roflumilastas [4].
LOPL gydymo pagrindas — jkvepiamie-
ji ilgai veikiantys bronchuy plec¢iamieji
vaistai.

Tiotropis priklauso ilgai veikianciy
ikvepiamyjy muskarino receptoriy blo-
katoriy grupei ir yra rekomenduojamas
kaip pirmos eilés vaistas palaikomajam
vidutinio sunkumo ir labai sunkiai
LOPL gydyti, siekiant palengvinti li-
gos simptomus, pagerinti fizinio kravio
toleravima, sveikatos bukle bei suma-
zinti paiméjimy skaiciy. Vaistas jkve-
piamas 1 kartg per para sausy milteliy
pavidalu per HandiHaler® inhaliatoriy
(18 pg 1 k./d.) arba ispurskiamo van-
dens tirpalo forma per smulkia migla
formuojantj inhaliatoriy (angl. soft mist
inhaler) Respimat® (du jkvépimai po
2,5 pg (i$ viso 5,0 pg) 1 k./d.).

Atlikta iSties nemazai tyrimy, ver-
tinanciy tiotropio, inhaliuojamo per
sausy milteliy inhaliatoriy HandiHaler",
veiksminguma LOPL sergantiems pa-
cientams. Pastaruoju metu vis didesnis
démesys teikiamas j nauja tiotropio for-
muluote — jkvépima per smulkia migla
formuojantj inhaliatoriy Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy.

Respimat® Soft Mist™ yra daugiado-
zis inhaliatorius, dél kurio mechaniniy
savybiy sukuriamas smulkios miglos
vaisto debesélis-aerozolis, tinkamas
ikvepti [15, 16], savo sudétyje netu-
rintis klimatg Zalojanciy propelenty.
Smulki migla formuojama naudojant
vandens tirpalg, o ne sausus miltelius
[14]. Dauguma aerozoliniy daleliy yra
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, nant su tiotropiu HandiHaler®, ir efektyvesnis uz ipratropio
Respimat® W Breezhaler® . i \ . .
- bromida, skiriama per suspausto oro inhaliatoriy [24-27].
g p =067 p = 0,06 p =008
= 100 — — —
£ g0 MIEGO SUTRIKIMAI SERGANT LOPL IR
£ 80 I I I INHALIATORIAUS TIPAS. KAS BENDRO?
-
Z 70
-‘-2 607 LOPL sergantys pacientai daznai skundziasi sutrikusiu mie-
g %07 gu. Tai i§ esmés yra nulemta kintanciy oksigenacijos para-
£ 407 80,7 82,5 78,6 metru i ikusi . ikro- bei mal hitekti
Z 50 y ir sutrikusios miego mikro- bei makro- architektaros.
2 20 Sutrikes miegas salygoja ne tik blogesne paciento gyvenimo
g 10 kokybe, bet ir gali turéti reiksmingos jtakos skiriamo gydy-
§ 0 mo efektyvumui, klinikinéms baigtims. Atsitiktiniy imciy
~ Bendras Bendras Bendras . lelini . . .. .. LOPL
PASAPQ klausimyno eksploataciniy patogumo naudotis atvirame paraleliniy grupiy tyrime tiriamiesiems gy-
balas charakteristiky balas balas dyti buvo skirtas tiotropis, tik per skirtingus inhaliatorius

(Respimat® Soft Mist™ arba HandiHaler®), ir vertintas arte-
rinio kraujo jsotinimas deguonimi (SaO,) bei miego kokybé
[28]. 1§ viso analizuoti 188 tiriamyjy, serganciy lengva ar

3 pav. PASAPQ klausimyno baly vidurkiai pagal naudojama inhaliatoriy [14]

PASAPQ - angl. Patient Satisfaction and Preference Questionnaire, liet. Pacienty
pasitenkinimas ir pageidavimy klausimynas; SN — standartinis nuokrypis.

1-5 um skersmens [15, 16]. Aerozolinis debesélis, suku-
riamas Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriaus, islieka ilgiau ir
juda Zenkliai léciau, lyginant su suspausto oro dozuotais
aerozoliniais inhaliatoriais [17], gerindamas vaisto depo-
zicija plauciuose, taip pat sumazindamas vaisto nusédimo
orofaringiniame tarpe galimybe [17]. Zenkliai geresné vais-
to daleliy depozicija plauciuose jkvepiant per Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy, lyginant su sausy milteliy ir suspausto
oro aerozoliniais inhaliatoriais, nustatyta klinikiniuose ty-
rimuose [18, 19], o tai padeda pasiekti laukiama gydymo
efekta su mazesne vaisto doze. Apie 40 proc. jkvepiamo tio-
tropio bromido patenka j kvépavimo takus, likusioji dalis —
i virskinamajj trakta [20]. LOPL sergantiems pacientams,
ikvépus 5 pg doze tiotropio bromido per Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy, stebétas mazesnis sisteminis poveikis
nei 18 ug per HandiHaler® inhaliatoriy [21].
Farmakokinetikos analizé rodo, kad sisteminis tiotro-
pio poveikis panasus tiek vartojant 18 pg per HandiHaler",
tiek 5 pg per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy [8-14]; taip
pat Klinikiniai tyrimai parodé, kad tiotropis Respimat® Soft
Mist™ ne maziau veiksmingas nei tiotropis HandiHaler® — i$-
vados padarytos remiantis plauciy funkcijos rodikliais ir ,pir-
mos pagalbos” vaisty poreikiu [15, 22] bei LOPL paaméji-
mo rizika [16], taip pat pakankamai saugus [16, 23]. Didelis
Respimat® Soft Mist ™ privalumas sergantiesiems yra ir $io prietaiso
lengvas paspaudimo-jkvépimo veiksmy koordinavimas [17].
Europos Sajungos $alyse tiotropis Respimat® Soft Mist™
5 ug rekomenduojamas palaikomajam bronchus plecian-
¢iam LOPL gydymui. Taip pat gali buti skiriamas ir kaip
papildomas, pridedamasis astmos gydymas. Siame straips-
nyje placiau diskutuojamas pacienty pasitenkinimas naudo-
jamu inhaliatoriumi, vedantis prie geresnio gydymo rezimo
laikymosi bei geresniy gydymo rezultaty, nebuaty vienintelis
lemiamas veiksnys nejvertinus ir klinikinio vaisto efektyvu-
mo. Kadangi tiotropio efektyvumu neabejojama jau daugelj
mety, o vaistas daznai pasirenkamas kaip etalonas palygi-
namuosiuose naujyjy anticholinerginiy vaisty veiksmingu-
mo tyrimuose, pakaks paminéti, kad pakankamos apimties
tyrimuose [19, 22-28] atskirai vertintas ir tiotropio, jkve-
piamo per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy, efektyvumas —
nustatyta, kad gydant Siuo vaistu geréja plauciy funkci-
ja, gyvenimo kokybé¢, lengvéja LOPL pauméjimai, mazéja
dusulys. Tiotropis Respimat® Soft Mist™ 5 pg klinikiniuose
lyginamuosiuose tyrimuose savo veiksmingumu neprilygi-
namas placebui, jvardytas kaip ne maziau efektyvus, lygi-
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vidutinio sunkumo astma, vertinant ne tik oksigenacijos
parametrus, bet ir polisomnografijos duomenis, plauciu
funkcija, duomenys. Visi tiriamieji gydyti 6 ménesius tio-
tropiu, skyrési tik inhaliatoriai. Abiejose grupése stebétas
reikSmingas minimalaus SaO, miego metu pageréjimas,
trumpesni miego periodai, kai SaO, sumazéja <90 proc.
(TST90) ribos lyginant su pradiniy vizity duomenimis. Pa-
cientams, naudojusiems Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy,
nustatytas zenkliai geresnis TST90 rodiklis nei inhaliavu-
siyjy tiotropi per HandiHaler® grupéje. Miego sutrikimai
labai jvairavo tiriamiesiems, taciau miego stadijos trukmé
buvo Zenkliai ilgesné Respimat® Soft Mist™ grupéje [28].

APIBENDRINIMAS

Tiotropis pagal LOPL gydymo rekomendacijas skiriamas
palaikomajam LOPL gydymui. Per smulkia migla formuojantj
inhaliatoriy (Respimat® Soft Mist™) ikvepiama tiotropio dozé ne-
priklauso nuo jkvépimo pastangy. Ilgiau issilaikantis aerozolio
debesélis supaprastina prietaiso naudojimo ir jkvépimo koor-
dinavimo veiksmus. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio
vartojimas per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy pacientams,
sergantiems LOPL, pagerino plauciy funkcija ir su sveikata susi-
jusia gyvenimo kokybe, palengvino ligos patiméjimus ir juntama
dusulj, buvo gerai toleruojamas. Lyginant tiotropio vartojima per
HandiHaler® inhaliatoriy su Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriu-
mi, pastaruoju prietaisu pasiekiama geresné jkvepiamy vaisto
daleliy depozicija plauciuose, sudaromos salygos su mazesne
vaisto doze pasiekti laukiamg gydymo rezultata, yra toks pat
veiksmingas ir panasiai toleruojamas kaip vaista vartojant per
HandiHaler® [29]. Siekiant retesniy desataracijos epizoduy
nakties metu, geresnés miego kokybés LOPL sergantiesiems,
jvertinus Kklinikine situacija, tiotropio skyrimas per bet kurj
inhaliatoriy pagerina SaO, miego metu, o naudojantiems per
Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy buina Zenkliai retesni desati-
racijos <90 proc. epizodai, geresni miego strukttros parametrai.
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