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Tinkamas inhaliatorius — geros
ligos kontrolés veiksnys

Riata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma — itin pasaulyje daZnos létinés obstrukcinés kilmés plauciy ligos, kurioms gydyti reikia
vis daugiau lé3y, dél to jos tampa sunkia socioekonomine nasta. Pasaulyje LOPL pagal daznumg yra ketvirtoji mirties priezastis Jung-
tinése Amerikos Valstijose (JAV) [1]. Pastaraisiais deSimtmeciais Zenkliai iSaugo ir vaiky, ir suaugusiyjy sergamumas astma. Statistikos
duomenimis, pasaulyje astma serga apie 300 min. Zmoniy, o kai kuriose Salyse — net iki 18 proc. gyventojy [3].

Kadangi LOPL ir astmos etiologiniai
veiksniai yra tie patys (rtakymas, jkvepia-
mosios cheminés medziagos (pramonés
ir kitose srityse), aplinkos uZterstumas),
jomis sergant vyksta panasis patomor-
fologiniai pokyciai (létinis kvépavimo
taky gleivinés uzdegimas, bronchekta-
zés, plauciy parenchimos emfizeminiai
poky¢iai), ir abi ligos reiskiasi vieno-
dais klinikiniais simptomais (dusulys,
kratinés skausmas, kosulys, $vilpimas
kratinéje, kvépavimo funkcijos nepa-
kankamumas progresuojant ligai, ypac
paiméjimy metu), tai sudaro pagrinda
Sias ligas gretinti ir ieskoti bendry paa-
méjimus skatinanciy veiksniy.

Kita vertus, LOPL ir astma — skir-
tingos ligos, todél kiekviena gydoma sa-
vaip. GINA (Globalinés astmos gydymo
ir profilaktikos strategijos, angl. Glo-
bal Strategy for Asthma Management
and Prevention) paskelbtos astmos
gydymo rekomendacijos grindziamos
simptomy kontrole [3]. Astmai gydyti
vartojami vaistai turi mazinti bronchy
uzdegimg (gliukokortikoidai) ir klini§-
kai lengvinti bronchy obstrukcijos su-
keliamus simptomus (beta 2 agonistai).
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad gydy-
mas inhaliuojamojo gliukokortikoido ir
ilgai veikianc¢io beta 2 agonisto deri-
niu yra naudingesnis nei vien inha-
liuojamuoju gliukokortikoidu. Astmai
kontroliuoti gali buti skiriami ir leuko-
trieny modifikatoriai, cisteinilleukotrie-
no 1 (CysLT1) receptoriy antagonistai
(montelukastas, zafirlukastas) bei 5-li-
poksigenazés inhibitorius (zileutonas).
Dél silpnesnio gydomojo poveikio, ly-
ginant su mazomis inhaliuojamyju
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gliukokortikoidy dozémis, leukotrieny
modifikatoriai dazniausiai vartojami
kartu su gliukokortikoidais. Trumpai
veikiantis teofilinas gali bati vartoja-
mas kaip rezervinis bronchus plecian-
tis ir kontroliuojamasis vaistas, taciau
nuomonés dél jo skyrimo esant astmos
pauméjimui priestaringos. PrieSingai,
LOPL gydymas pagal GOLD (angl. The
Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease) 2011 m. rekomendacijas
skiriamas ne tik atsizvelgiant j bronchy
obstrukcijos spirometrinj FEV, (forsuo-
to iskvépimo taris per pirmaja sekun-
de) rodiklj, bet ir simptomy sunkuma,
paiméjimy anamneze — kitaip tariant,
skirstant pacientus j keturias grupes:
A, B, C ir D. Atnaujintose 2014 mety
GOLD LOPL diagnostikos, gydymo ir
profilaktikos rekomendacijose (GOLD
2014) bronchus pleciantys vaistai liko
pagrindiniai LOPL simptomus gydan-
tys vaistai (vartojami tiek esant len-
gvai, tiek labai sunkiai LOPL). Pagal
atnaujintas GOLD rekomendacijas $ia
liga serganciy pacienty pagrindiniai
gydymo tikslai yra $ie: mazinti ligos
simptomus (palengvinti simptomus,
pagerinti fizinio kravio toleravimg,
pagerinti sveikatos bikle) ir mazin-
ti rizika (progresavimo profilaktika,
paiméjimy gydymas bei profilaktika,
mir§tamumo mazinimas) [2].

KLINIKINE PROBLEMA -
NETINKAMO INHALIATORIAUS
PARINKIMAS

Klinikinis inhaliuojamojo vaisto efek-
tyvumas pirmiausia priklauso nuo pa-

ciento pastangy laikytis vaisty jkvépi-
mo rezimo, gebéjimo tinkamai jkvépti
vaistus ir naudotis inhaliatoriumi. Jei
minéti veiksmai atliekami tinkamai,
inhaliuojamojo vaisto kaupimasis plau-
¢iuose priklauso nuo jkvepiamy vaisto
daleliy dydzio, jkvépimo technikos ir
inhaliatoriaus tipo. Nuo inhaliuojamojo
vaisto daleliy dydzio priklauso vaisto
kaupimosi vieta plauciuose (lentel¢). Tik
mazesnés kaip 1 um vaisto dalelés gali
pasiekti periferinius bronchus, alveoles,
1-5 pm dydzio dalelés nuséda dides-
niuose ir pagrindiniuose bronchuose,
> 5 um — burnarykléje [4]. Kadangi
uzdegimas apima visus apatinius kvé-
pavimo takus (periferinius bronchus
labiau nei pagrindinius), norint gydyti
atokiausias plauciy dalis, svarbu, kad
inhaliatoriumi jkvepiamo vaisto dalelés
baty labai mazos, t. y. mazesnés kaip
1 pm [4]. 1-5 pm skersmens dalelés
tinkamos inhaliuoti kai kuriuos vaistus,
pvz., gliukokortikoidus [4]. Galimi trys
aerozoliniy daleliy nusédimo mecha-
nizmai: inertinis jstrigimas, nusédimas
ir difuzija (1 pav.). 1-10 um skersmens
daleliy vyraujantys mechanizmai yra
inertinis jstrigimas ir gravitacinis nuse-
dimas. Treciasis mechanizmas (Brauno
judéjimas / difuzija) badingas tik tada,
kai aerozolio daleliy skersmuo mazes-
nis kaip 1 pm [4].

Daugybe atlikty klinikiniy tyrimy
jrodyta, kad dazniausia priezastis, ko-
dél nesulaukiama veiksmingo poveikio
tinkamai gydant astma ir LOPL, yra
vaisto jkvépimo klaidos [4].

Kita dabar daznai aptariama proble-
ma, galinti prisidéti prie nepakankamos
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ligos kontrolés, — inhaliatoriaus pakei-
timas. Naudojant inhaliatoriy yra daug
veiksniy, kurie priklauso nuo paciento,
jo santykio su gydytoju, inhaliatoriaus
dizaino ir vaisto, esancio inhaliatoriu-
je charakteristiky ir turi jtakos ligos
kontrolés pasiekimui (2 pav.). Proce-
sas ganétinai ilgas, todél inhaliatoriaus
keitimas gali salygoti nepatogumus pa-
cientui ir bloga ligos kontrole [9].

Symbicort Turbuhaler — tinkamas
pasirinkimas

Renkant ligoniui inhaliatoriy, svarbu
atsizvelgti i tai, kad jis atitikty pa-
ciento fizines galimybes ir naudojimo-
si instrukcija buty lengvai suprantama.
Pacienta reikéty apmokyti nuolat kon-
troliuoti jkvépimo technika. GINA ko-
mitetas, GOLD ir Didziosios Britanijos
kratinés lastos draugija (angl. British
Thoracic Society) rekomenduoja, nau-
jai skyrus inhaliatoriy ar pakeitus sena
nauju, visada tinkamai pamokyti paci-
enty ir reguliariai tikrinti vaisty jkvépi-
mo technika [2, 3, 4]. Atlikta sistemi-
né klinikiniy tyrimy apzvalga parodé,
kad apie 25 proc. inhaliuojamuyjuy vaisty
vartotojy nebuvo apmokyti, kaip tin-
kamai jkvépti vaisto [4]. Tokiu atveju
tikétis gery gydymo rezultaty neverta.
Rinkoje esantys plauciy ligoms gydy-
ti naudojami inhaliatoriai skiriami j 4
grupes:

+ suspausto oro dozuoti aerozoli-
niai (angl. pressurized metered
dose) inhaliatoriai;

+ sausy milteliy (angl. dry powder)
inhaliatoriai;

+ suslégty fiksuoty doziy (angl.
breath-actuated metered-dose)
inhaliatoriai;

« inhaliatoriai, i$ vaisto suformuo-
jantis smulkia migla (angl. soft
mist inhaler).

Inhalivojamyjy sausy milteliy vaisty
dozé priklauso nuo zmogaus pastan-
gy juos ikvépti [4, 5]. Sergant LOPL ir
astma jkvépti yra sunkiau, todél ma-
noma, kad vaistas per sausy milteliy
inhaliatoriy jkvépiamas neefektyviai
[4]. Si nuomoné grindziama tariamai
mazu jkvépimo srautu. Beje, literattiros
apzvalga tai paneigia. Sausy milteliy
inhaliatoriai tinka ir astmos priepuo-
lio istiktam pacientui; pastebéta, kad
vaistai, jkvepiami per sausy milteliy
inhaliatorius, gali buti efektyvesni nei
dozuojami per suspausto oro inhalia-
toriy. Apzvalgos duomenimis, jkvépti
pakankamai stipriai, kad pasireiksty
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Lentelé. Vaisto pasiskirstyma plauciuose lemiantys veiksniai

Veiksnys

Poveikis vaisto pasiskirstymui plauciuose

Daleliy dydis

Ikvéptos per mazos dalelés gali bati iskvéptos, o per didelés nuséda rykléje

ar stambiuosiuose kvépavimo takuose.

Daleliy greitis
pavimo takuose tikimybe.

Per didelis daleliy greitis didina jy nusédimo rykléje ar stambiuosiuose kve-

Ikvépimo taris
kvépavimo takus.

Kuo didesnis jkvépimo taris, tuo daugiau aerozolio patenka j smulkiuosius

Kvépavimo
sulaikymas po
ikvépimo

Daugiau daleliy nuséda smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Inercinis jstrigimas
90 proc.

o

(=) \
Trachéja —= \
| [

Bronchai ~—_ @ Srauto kryptis
Istrigimas OQ
Bronchioles —— \“
Istrigimas \ :

Nusédimas

Difuzija

9 proc. 1 proc.

D

4

1 pav. Vaisto daleliy kaupimasis apatiniuose kvépavimo takuose [4]

vaisto klinikinis efektas, gali ir LOPL
sergantys pacientai. Sausy milteliy in-
haliatoriy rinka yra gana plati. Kai ku-
riais $iy inhaliatoriy skiriama vienkarti-
né vaisto dozé¢, pavyzdziui, Handihaler®
(Boehringer Ingelheim, Vokietija) ar
Aerolizer® (Novartis, Sveicarija). Vais-
tas dozuojamas jdéjus vaisto milteliy
kapsules j inhaliatoriy. Kartotiniy do-
ziy inhaliatoriai, pavyzdziui, Turboha-
ler® (Zinomas ir kaip Turbuhaler®) arba
Accuhaler® (zinomas ir kaip Diskus®).
Turbuhaler — tai sausy milteliy
inhaliatorius su rezervuaru. Si vaisty
talpos forma yra patogi pacientui, nes
nereikia kiekviena kartg prie$ jkve-
piant vaisto atlikti papildomy veiks-
my, pvz., isidéti kapsule ar pasikeisti
vaisto milteliy lizdine plokstele [7].
Turbuhaler® rezervuare telpa 60-120
doziy, todél pacientas net ir keliauda-
mas gali jaustis saugus, kad nepritraks
vaisto. Sudétinis vaistas inhaliatoriuje
yra grynas, mikronizuoty vaisty dale-
liy pavidalo, naujesnis vaisto modelis —
mikronizuotos vaisto dalelés ir to-
kio paties dydzio laktozés dalelés [6].
Laktozé yra stabili ir saugi nesancioji
medziaga [8], t. y. kristaliné medziaga
labai lygiu pavir$iumi, atitinkanti sausy
milteliy inhaliatoriy vaisty nesanciyjy
daleliy kriterijus [8]. Laktozé turi ma-

ziau higroskopiniy savybiu nei kiti cu-
kras [8]. Inhaliatoriuje esanciy daleliy
misinys yra sferizuotas j mazus aglome-
ratus, kurie suyra inhaliacijos metu [5].
Aglomeratai naudojami kaip stabilizuo-
jamoji medziaga, kad pacientui iskve-
piant (pasiruo$iant jkvépti vaisto) ar
kvépuojant inhaliatoriuje esantys mil-
teliai nei$sisklaidyty anksciau, nei rei-
kia [7], ir nukeliauty ten, kur reikia, —
iki atokiausiy plaudiy viety. Aglome-
rato daleliy dydis turi reik§més vaisto
dispersijai. Turbuhaler® inhaliatoriaus
aglomerato dalelés yra mazos ir pana-
sios | jkvepiamuy vaisty daleles, todél,
ikvepiant vaisto per Turbuhaler®, gali-
ma tikeétis geros vaisto dispersijos.

Symbicort® Turbuhaler sudedamyjuy
daliy veiksmingumas

Symbicort® yra inhaliuojamojo gliuko-
kortikoido budezonido ir ilgai veikian-
¢io selektyvus beta 2 adrenoceptoriy
agonisto formoterolio derinys sausy mil-
teliy inhaliatoriuje. Sie skirtingo veikimo
mechanizmo vaistai sustiprina vienas
kito poveikj. Ikvéptas budezonidas su-
kelia nuo dozés priklausoma uzdegima
slopinantj poveikj kvépavimo takuose.
Inhaliuvojamojo budezonido nepagei-
daujamas poveikis yra lengvesnis negu
sisteminio poveikio gliukokortikoidy.
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Ikvéptas formoterolis greitai ir ilgam
atpalaiduoja bronchy lygiuosius rau-
menis esant laikinai kvépavimo taky
obstrukcijai. Bronchus pleciantis po-
veikis priklauso nuo dozés ir pasireis-
kia per 1-3 min. Jo trukmé, jkvépus
vieng doze, — maziausiai 12 val. [6].

Symbicort® skirtas reguliariai var-
toti sergant astma, kai tikslinga gydyti
inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgo
veikimo beta 2 adrenoreceptoriy ago-
nisto deriniu, t. y. kai inhaliuojamojo
gliukokortikoido ir pagal poreikj var-
tojamo inhaliuojamojo trumpo veiki-
mo beta 2 adrenoreceptoriy agonisty
poveikis per silpnas arba kai inhaliuo-
jamasis gliukokortikoidas ir ilgo veiki-
mo beta 2 adrenoreceptoriy agonistas,
vartojami kartu, jau sukélé reikiama
poveikj. Dél specifiniy budezonido ir
formoterolio savybiy jy derinys tinka-
mas vartoti tiek astmos palaikomajam
gydymui ir simptomams palengvinti,
tiek vien Sios ligos palaikomajam gy-
dymui, dél kurio palengvéja astmos
simptomai, ji re¢iau pauaméja [6].

Symbicort® skiriamas ir sunkiai
LOPL (kai FEV, < 50 proc. normalaus)
simptomiskai gydyti, jei kartojasi pa-
améjimai, o sunkiy simptomuy islieka
reguliariai vartojant ilgai veikiancius
bronchus pleciancius vaistus.

Pagal sistemine budezonido ir for-
moterolio ekspozicija fiksuoty bude-
zonido ir formoterolio doziy derinys
yra bioekvivalentiskas preparatams,
kuriy sudétyje yra po viena veikligja
medziaga.

Vartojant $j fiksuota derinj, plo-
tas po budezonido koncentracijos
kreive buna Siek tiek didesnis, re-
zorbcija — greitesné, didziausia kon-
centracija plazmoje — didesné. Di-
dziausia formoterolio koncentracija
plazmoje, vartojant §j fiksuota de-
rinj, bana panasi kaip formoterolj
vartojant atskirai. [kvéptas budezo-
nidas greitai rezorbuojasi, didziausia
koncentracija plazmoje susidaro per
30 min. [6]. Tyrimy metu plauciuo-
se nusésdavo vidutiniskai 32—44 proc.
jkvéptos budezonido dozés. Siste-
minis biologinis prieinamumas -
mazdaug 49 proc. jkvéptos dozés. [kvép-
tas formoterolis greitai rezorbuojamas,
didziausia koncentracija plazmoje susi-
daro per 10 min. Tyrimy metu plauciuo-
se nusésdavo vidutiniskai 28—49 proc.
ikvéptos formoterolio milteliy dozés.
Sisteminis biologinis prieinamumas —
mazdaug 61 proc. jkvéptos dozés [6].

APIBENDRINIMAS

Astma ir LOPL - tai ne tik pacienty,
bet ir visuomenés problema. Sios li-
gos labai pablogina gyvenimo kokybe,
o netinkamai gydomos ar negydomos
gali baigtis net mirtimi. Inhaliuoja-
muyjuy vaisty svarba gydant $ias ligas
neabejojama, taciau jy veiksmingu-
mas gali nukentéti dél inhaliavimo
technikos klaidy. Turbuhaler® in-
haliatoriaus aglomerato dalelés yra
mazos ir pana$ios j inhaliuojamyjy
vaisty daleles, todél, jkvepiant vaisto
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per Turbuhaler®, galima tikétis geros
vaisto dispersijos. Kitas svarbus daly-
kas, ypa¢ pacientams, — Turbuhaler®
yra nedidelis, patogus nesiotis; jkve-
piant vaista beveik ar visiskai nesi-
jaucia jokio skonio burnoje, nereikia
koordinuoti vaisto i$purskimo ir vaisto
ikvépimo veiksmy, tereikia tinkamos
vaisto jkvépimo srovés, t. y. 30—60 1/
min.), kas svarbu naudojant bet kurj
sausy milteliy inhaliatoriy. Vaisto dozeé
paruosiama i abi puses pasukus Tur-
buhaler® apatinéje dalyje esantj ratuka
(naudoti paprasta ir reumatoidiniu ar-
tritu sergantiems zmonéms) — vaistas
patenka j specialias angeles, pro kurias
jkvépimo momentu praeinantis oras
sujudina vaisto daleles, jas pakelia ir
taip vaistas jkvepiamas lengviau. Vais-
to daleliy deagregacija jkvepiant vaista
per kandiklj lemia tarp dviejy spiraliniy
kanaly susiformuojanti turbulencija.
Dél aglomeraty, turbulencijos srovés ir
nuosirdziy paciento pastangy Turbu-
haler® jkvepiamos vaisty dalelés pasie-
kia atokiausias plauciy dalis. Geresnis
atsakas | gydyma pasireiskia tik tada,
kai susidaro pakankama vaisto koncen-
tracija ligos pazeistoje plauciy srityje.
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