Farmakoterapija

Tinkamo vaisty derinio ir tinkamo
inhaliatoriaus parinkimo svarba gydant
létine obstrukcine plauciy liga

THE IMPORTANCE OF CHOOSING THE RIGHT DRUG AND RIGHT INHALER DEVICE
IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos medikamentinio gydymo pagrindas yra jkvepiamieji bronchus plec¢iantieji vaistai.
Atlikti klinikiniai tyrimai jrod¢, kad jkvepiamieji ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo (3, ago-
nistai (IVBA), derinami kartu, yra veiksmingesni nei jprasti trumpo veikimo vaistai, o jy farmakologiniai profiliai veiksmingai
vienas kita papildo. Tac¢iau be veiksmingo vaisty derinio labai svarbus ir tinkamo inhaliatoriaus parinkimas. Respimat® smulkia
migla formuojantis inhaliatorius - tai unikalus prietaisas, pasizymintis ypac¢ didele vaisto daleliy depozicija net smulkiausiuose
kvépavimo takuose, palyginus su kitais prietaisais.

Reik$miniai ZodZiai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, Respimat®, smulkia migla formuojantis inhaliatorius, tiotropis, olodaterolis.
Summary. The main treatment of chronic obstructive pulmonary disease is inhaled bronchodilators. Clinical trials showed
and proved long-acting anti-muscarines (LAMA) and long-acting {3, agonists (LABA) are both more effective than regular
short-acting drugs. Complementary pharmacological profiles of tiotropium and olodaterol and data from studies of double
therapy showed that these medicinal products effectively supplement each other. Combined LAMA LABA therapy increases
the general therapeutic benefit. However, choosing the right inhaler is very important in addition to an effective combination
of drugs. Respimat® soft mist inhaler is a unique device that delivers extremely high deposition of drug particles even in the

smallest airways, compared to other devices.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, Respimat®, soft mist inhaler, tiotropium, olodaterol.

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai liga,
pasireiskianti dél kvépavimo taky pazeidimo, kurig
dazniausiai sukelia jkvepiamos zalingos dalelés arba
dujos, susijusios su ilgalaikiu tabako riikymu. Siai ligai
badingas kosulys, skrepliavimas arba oro stygius bei
nuolatiné bronchy obstrukcija, randama ir atliekant
funkcinius kvépavimo méginius. Svarbiausia LOPL
patogenezés grandis — kvépavimo taky, ypa¢ smulkiy-
ju, spindzio susiauréjimas (obstrukcija) ir oro spastai,
sutrikdantys oro pasisalinimg i§ plauciy, dél to issi-
vysto hiperinfliacija, o esant fiziniam kraviui, mazéja
jkvépimo talpa, kuri sukelia dusulj bei riboja fizinj
kravj [1]. Pacientui itin svarbu parinkti ne tik adek-
vaty medikamentinj gydyma, bet ir jam tinkamiausig
inhaliatoriy, uztikrinantj veiksmingg vaisto patekima
i obstrukcijos vieta.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI

Svarbiausi LOPL gydymo uzdaviniai yra skirtingi ir
individualis kiekvienam pacientui, atsizvelgiant i jo
bukle, taciau esminiai i$skiriami Sie: metimas rakyti
(bei kity rizikos veiksniy $alinimas), bronchy laidumo
gerinimas ir bronchy sekreto $alinimo uztikrinimas,
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kvépavimo nepakankamumo korekcija (siekiant ma-
zinti hipoksemijg ir hiperkapnija), fizinio aktyvumo
didinimas bei kvépavimo taky uzdegiminiy ligy
prevencija. Pagrindinés vaisty grupés, skirtos stabiliai
LOPL gydyti: ilgo veikimo muskarino receptoriy blo-
katoriai (IVMB), ilgo veikimo [, agonistai (IVBA) bei
jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) [2].

Pagrindiné farmakologiné vaisty grupé LOPL gy-
dyti, rekomenduojama ir Pasaulinés létinés obstruk-
cinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), yra
bronchus pleciantieji vaistai [3]. Pagal LOPL gydymo
rekomendacijas, trumpo veikimo [, agonistai, IVBA,
IVMB, vartojami dusulio priepuolio metu arba pas-
toviai, pagerina plauciy funkcijg ir sumazina dusulj,
tadiau, vartojant IVBA ir IVMB derinj, nustatytas
geresnis poveikis: veiksmingesni bei patogesni vartoti
nei jprasti vienkomponenciai vaistiniai preparatai.
Ilgo veikimo bronchus plecdiantieji vaistai sumazina
bronchy obstrukcija ir dusulj, taip pagerindami fizinio
kravio tolerancija, gyvenimo kokybe bei mazindami
patiméjimy rizika. IGK poveikis gali buti veiksmin-
gas, kai yra nustatytas astmos — LOPL persidengimo
fenomenas, t. y., esant dazniems neinfekcinés kilmés
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pauméjimams ir padidéjusiam eozinofily skaiiui.
Tacdiau pirmojo pasirinkimo vaistai turéty buati ilgo
veikimo bronchus plecdiantieji vaistai.

Remiantis Lietuvos pulmonology sutarimu, reko-
menduojamas pakopinis LOPL gydymas, atsizvelgiant
i LOPL stadijg, kuri nustatoma pagal forsuoto iskvépi-
mo tirj per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory
volume in 1 sec., FEV,). Tad, atsizvelgiant i tai, LOPL
gydymas pradedamas jkvepiamuoju bronchus plecian-
¢iuoju vaistu. Kokj vaistg i§ bronchus pleciandiyjy pa-
rinkti pacientui, yra individualu: jei yra daznesni LOPL
patmeéjimai, rekomenduojama ir teikiamas prioritetas
IVMB, o vyraujant oro stygiui, sunkumui kratinéje
arba dusuliui - IVBA. Esant nepakankamam gydymo
poveikiui (esant iSreik§tiems LOPL simptomams),
svarstoma galimybé rinktis kompleksinj gydyma
IVMB/IVBA deriniu. Taciau svarbu atsizvelgti, kad
veiksmingam LOPL gydymui svarbu ne tik tinkamas
vaisto, bet ir inhaliatoriaus parinkimas bei taisyklin-
gas jo naudojimas. Tai pagrindiniai aspektai, siekiant
geros klinikinés ligos kontrolés bei gyvenimo kokybés
pagerinimo [4].

TIOTROPIO BROMIDAS IR OLODATEROLIS

Tiotropio bromidas jau ilgg laikg yra vienas i§ svar-
biausiy vaisty LOPL gydyti. Jis buvo pirmasis IVMB
grupés vaistas, patvirtintas LOPL gydymui palaikyti.
Tiotropio bromidas turi dvi skyrimo formas: Respimat®
i$purskiamo tirpalo per smulkig miglg formuojantj
inhaliatoriy (angl. soft mist inhaler, SMI) arba Handi-
Haler® inhaliatoriy — sausyjy milteliy pavidalo. Abiem
formomis vaistas vartojamas viena kartg per para.
Tiotropio bromido veiksminguma, skiriant vieng karta
per para, uztikrina jo ilgesnis pusinés eliminacijos lai-
kas, palyginus su kitais IVMB (27-45 val.

yra sunkus inksty pazeidimas, tiotriopis arba tiotropio
su olodateroliu derinys turéty buti skiriamas atidziau.
Taigi, kaip apzvelgta auks$ciau, IVMB ir IVBA grupiy
vaistai veikia per skirtingus mechanizmus, ta¢iau, var-
tojami kartu, jie stiprina bronchus plec¢iantijjj poveikj.
Siekiant istirti gydymo tiotropio ir olodaterolio deri-
niu per Respimat® inhaliatoriy poveikj, palyginus su
vienkomponenciais vaistiniais preparatais (tiotropiu
arba olodateroliu), buvo parengta i$pléstiné kliniki-
niy tyrimy programa ToviTO. Siy tyrimy pagrindinis
tikslas — jrodyti, kad dviejy vaisty derinys viename
inhaliatoriuje yra patogesnis vartoti, padidina vaisto
daleliy patekima j smulkiuosius kvépavimo takus, taip
su mazesne vaisto doze pasiekiant geriausia gydymo
poveikj (ypa¢ naudojant smulkig migla formuojantj
inhaliatoriy Respimat®). Sioje programoje dalyvavo
daugiau nei 16 takst. pacienty, serganciy vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, i$ daugiau nei 50 $aliy.

TIOTROPIO SU OLODATEROLIU

VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMO |VERTINIMAS

KLINIKINIUOSE TYRIMUOSE

Pirmuoju ToviTO programos klinikiniu tyrimu
VIVACITO siekta jvertinti 24 val. kvépavimo funkcija
asmenims, sergantiems LOPL ir vartojantiems tiotropio
su olodateroliu derinj per Respimat® inhaliatoriy. Sio
tyrimo pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, plota po
kreive (angl. Area Under the Curve) nuo 0 iki 24 val.
(FEV, AUC 0-24 val.). Tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug
derinys reik§mingai padidino FEV, AUC 0-24 val,, pa-
lyginus su monoterapija tiotropiu 5 pg bei olodateroliu
5 pg (atitinkamai — 110 ml palyginus su tiotropiu 5 pg,
p<0,0001, 115 ml - su olodateroliu 5 pg , p<0,0001 ir
net 280 ml - su placebu, p<0,0001) (1 pav.) [5].

oo o o
o

po inhaliacijos, kai tuo tarpu aklidinio 1700 7
pusinés eliminacijos laikas — tik 2-3 val.). 1650 -
Olodaterolis - IVBA grupés vaistas, 1600 -
veikiantis 24 val. bei pasizymintis selek- 1550 - 7
tyviu poveikiu {3, adrenoreceptoriams. Po 1500 4
ikvépimo jis prisijungia prie 3, receptoriy = g | 5
ir juos aktyvina, nes stimuliuojama vi- 3 1400
dulgsteliné adenilatciklaze (ciklinio 3,5 i
adenozinmonofosfato (cAMP) sintezés 13501
tarpininko fermentas). Padidéjusi cAMP 1300 1
koncentracija atpalaiduoja kvépavimo 1250 {00
taky lygiyju raumeny lasteles ir i$plecia 1200 A
bronchus. Olodaterolio poveikis prasideda 0T
i$kart ir tesiasi ne trumpiau nei 24 val. Jo 0

metabolizmas vyksta per kepenis, o meta-
bolitai i$skiriami su iSmatomis (palyginus
su tiotropiu, kurio metabolitai $alinami per
inkstus). Esant inksty nepakankamumui,
dozés korekcija nenurodyta, taciau reko-
menduojama, kad pacientams, kuriems
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Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 pg
OTiotropis 5 ug

H Olodaterolis 5 pg
O Placebo grupé

1 pav. VIVACITO klinikinis tyrimas. FEV, atsakas, vertintas praéjus 24 val.
po vaisto suvartojimo
Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde.
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Siekiant suzinoti, kaip minéti pokyciai
veikia paciento savijauta, ar jis jaucia pa-
geréjima, $iuose klinikiniuose tyrimuose
buvo vertinamas Sv. Jurgio kvépavimo
klausimynas (angl. St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) po 24 sav. gydymo.

° Atlikus analize, paai$kéjo, kad tiotropio ir
olodaterolio 5/5 pug (SGRQ 6,8 b.) grupéje
pageréjimas buvo reik§mingai didesnis
nei asmeny, gydomy vien tiotropiu 5 pg
(SGRQ 5,6 b.) arba vien olodateroliu 5 pug

O T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tyrimo dienos

(SGRQ 5,1 b.), palyginus su duomenimis
tyrimo pradzioje. Skirtumai tarp gydymo
tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug deriniu bei

T 1
350 400

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 ug O Tiotropis 5 ug M Olodaterolis 5 ug ‘

gydymo vienkomponenciais vaistiniais

2 pav. TONADO klinikinis tyrimas. FEV, pokytis nuo tyrimo pradzios per

52 savaiciy gydymo laikotarpj

Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde.

48,7

preparatais, skiriant juos atskirai, buvo
statistiSkai reik§mingi (kiekvienu atveju
p<0,05) (3 pav.).

Su fizine veikla susijes hiperinfliacijos
sukeltas dusulys — vienas budingiausiy
LOPL sutrikimy, ribojantis fizinio kravio
tolerancija, kasdiene¢ veikla, o svarbiau-
sia — bloginantis gyvenimo kokybe. Kitu
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TOvViTO programos klinikiniu tyrimu
MORACTO siekta istirti tiotropio ir olo-
daterolio derinio veiksminguma plauciy
hiperinfliacijai, matuojant jkvépimo talpa
prie$ ir po fizinio kravio bei vertinant
kravio tolerancijos poky¢ius, palyginus su
placebu ir vienkomponenciais vaistiniais

preparatais po $esiy savaic¢iy gydymo.

SGRQ bendras balas

T T
SGRQ respondenty skaicius
po 24 savaiciy

' Tiotropio ir olodaterolio derinys sumazina
plauciy hiperinfliacija, palyginus tiek su

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 ug M Tiotropis 5 ug M Olodaterolis 5 pg ‘

tiotropiu, tiek su olodateroliu arba place-

3 pav. SGRQ bendrojo balo pokytis ir procentinis respondenty skaicius

po 24 savaiciy

Santrumpos: SGRQ - Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimyno (angl. Saint George's

Respiratory Questionnaire).

Vienas i$ skaitlingiausiy ToviTO programos kliniki-
niy tyrimy TONADO jrodé, kad, palyginus su vien-
komponenciais preparatais, tiotropis su olodateroliu
uztikrina ilgalaikj ir reik§mingg plauciy funkcijos
pageréjima. Tiotropio ir olodaterolio fiksuoty doziy
derinys reik$mingai pagerino maziausio FEV, (angl.
trough FEV, - reik$miy vidurkis atlikus matavimus
1 val. ir 10 min. prie§ pirmaja tiriamo preparato dozg ir
tyrimo pabaigoje) pokytj nuo tyrimo pradzios praéjus
24 sav., palyginus su vienkomponenciais vaistiniais
preparatais dviejuose pakartotiniuose tyrimuose (tio-
tropio ir olodaterolio 5/5 ug derinio grupéje (136 ml),
palyginus su tiotropiu 5 ug (65 ml) ir olodateroliu 5 ug
(54 ml); abiem atvejais p<0,0001), $is poveikis buvo
ilgalaikis ir i$liko visg 52 savaiciy tyrimo laikotarpj
(2 pav.) [6].
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bu, bei padidina fizinio kravio tolerancija
(4 pav) [7].

Vienas svarbiausiy veiksniy, galin¢iy
sukelti reik§minga plauciy funkcijos
pablogéjima sergantiesiems LOPL, yra
patméjimai. Jie blogina LOPL serganciojo gyveni-
mo kokybe, spartina plauciy funkcijos blogéjima,
emfizemos progresavimg, didina hospitalizacijos
daznj ir mir§tamuma [2]. Tyrimai taip pat rodo, kad,
pasibaigus ligos paiméjimui, daliai ligoniy plaudiy
funkcija ir sveikatos buklé negrjzta j pradinj lygj, o
po antro sunkaus pauméjimo dazniausiai sparciai
blogéja. Todél svarbi vaistinio preparato charak-
teristika - patméjimy rizikg mazinantis poveikis.
Daugeliu ankstesniy klinikiniy tyrimy buvo jrodyta,
kad tiotropis — itin veiksmingas mazinant vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy rizika, pvz.,
INVIGORATE klinikiniame tyrime buvo jrodytas
geresnis tiotropio poveikis metiniam paiméjimy
skaiciui, palyginus su indakateroliu (tiotropio
grupéje vidutiniskai sunkiy ir sunkiy paiméjimy
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4 pav. MORACTO klinikinis tyrimas. Fizinio kravio tolerancija, skiriant
tiotropio ir olodaterolio derinj bei vienkomponencius vaistinius pre-

paratus

daznis per 52 savaites buvo 0,61, o olodaterolio gru-
péje — 0,79, tai yra net 29 proc. daugiau paiméjimy,
p<0,0001); taip pat SPARK tyrimo metu, gydant gli-
kopironio / indakaterolio deriniu, nepavyko jrodyti
reik§mingo patiméjimy daznio skirtumo, palyginus
vien su tiotropiu, ir vertinant jo poveikj vidutiniams
ir sunkiems (daznio santykis (DS) - 0,90; 99 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 0,79-1,02; p=0,096)
bei sunkiems paaméjimams (DS - 1,16; 99 proc.
PI 0,84-1,61; p=0,36). Vykdant klinikiniy tyrimy
programa TOviTO, atkreiptas démesys j tiotropio
/ olodaterolio derinio veiksmingumg, mazinant
patuméjimy daznj, palyginus su tiotropiu. Remiantis
$§iy duomeny analize ir buvo suprojektuotas DY-
NAGITO klinikinis tyrimas, kuriuo buvo siekiama
jvertinti tiotropio bei tioropio su olodateroliu derinio
veiksmingumg pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, vertinant jy paiméjimy
daznj. Vidutinio sunkumo ir sunkiy patiméjimy daz-
nis buvo 7 proc. mazesnis, gydant tiotropio / oloda-
terolio deriniu, palyginus su monoterapija tiotropiu
(vidurkis - 0,93; 99 proc. PI 0,85-1,02; p=0,0498),
taciau nebuvo pasiekta tikslinio 0,01 reiksmingumo
lygmens pranasumui jvertinti. Pasirinkus jprasta
95 proc. reik§mingumo lygj, nustatyti reik§mingai
retesni LOPL paiméjimai. Koreguotas jvykiy daznio
vidurkis per paciento metus tiotropio grupéje buvo
0,97 (P1 0,90-1,03), o tiotropio ir olodaterolio gru-
péje — 0,90 (P10,84-0,96) (5 pav.) [8].

Gydymo tiotropio ir olodaterolio deriniu tyrimai
parodé pranasuma, palyginus su gydymu vienkom-
ponenciais vaistiniais preparatais, gerinant plauciy
funkcijg, mazinant simptomus, plauciy hiperinf-
liacijg, didinant fizinj aktyvuma bei retinant LOPL
pauméjimus.
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*Pirminis tikslinis rodiklis nebuvo pasiektas

Santrumpos: DS - daZnio santykis; Pl - pasikliautinasis
intervalas.

TINKAMO INHALIATORIAUS PARINKIMO SVARBA

Sékmingas kvépavimo taky ligy gydymas priklauso
ir nuo vaisto patekimo j plaucius. Skirtingi inhaliatoriai
pasizymi skirtingomis savybémis, turinc¢iomis jtakos
vaisto patekimui j plaudius ir paciento pasitenkinimui
dél paprasto naudojimo, o tai gali turéti jtakos kliniki-
niams LOPL gydymo rezultatams. Respimat® SMI buvo
sukurtas, siekiant uztikrinti kuo didesnj vaisto daleliy
patekima j kvépavimo takus, ypa¢ j smulkiuosius,
sumazinti paciento pastangas bei pagerinti pasiten-
kinima naudojant §j inhaliatoriy. Klinikiniai tyrimai
lygino Respimat® SMI su Respimat® sausyjy milteliy
inhaliatoriumi (angl. dry powder inhaler, DPI) bei su-
slégty fiksuoty doziy inhaliatoriumi (angl. pressurized
metered — dose inhaler, pMDI).

Obstrukcinémis plaudiy ligomis sergantiesiems
suformuoti pakankamg vaisto jkvépimo srove yra
gana sudétinga, todél jiems netinka DPI inhaliatoriai.
Naudojant pMDI inhaliatoriy, dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas, su tuo daznai susiduria
vyresnio amziaus pacientai. Taip pat pMDI inha-
liatoriy trakumas - kad didzioji vaisto dalis nuséda
burnarykléje, o giliai j plaucius, ypa¢ j smulkiuosius
kvépavimo takus, patenka tik maza vaisto dalis. SMI
inhaliatorius pasizymi unikaliu veikimo mechaniz-
mu, dél kurio ore dalelés issilaiko apie Sesis kartus
ilgiau, palyginus su pMDI, ir tai sglygoja padidéjusia
sékmingo jkvépimo galimybe, pageréjusia vaisto de-
pozicija plauciuose ir sumazéjusj nusédimag burnoje
arba rykléje [9].

Respimat® SMI inhaliatorius buvo sukurtas, atsi-
zvelgiant j idealaus inhaliatoriaus savybes ir poreikj
turéti kiSenéje telpantj prietaisg, kuris galéty generuoti
vieno jkvépimo aerozolj. Idealaus inhaliatoriaus savy-
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’ Symbicort®: 60 I/min. ‘

wee .. Depozicija (proc.)

I I _ Virdutiniai kvépavimo
takai 74,56

o _ Pagrindiniai kvepavi-
1 mo takai 11,55

: :_ Smulkieji kvépavimo
¢ | takai 13,89

Depozicija (proc.)
| Virdutiniai kvépavimo
takai 80,62

. | Pagrindiniai kvépavi-
“ mo takai 10,62

“ _ Smulkieji kvépavimo
sen ‘B | takaig77

’ Spiriva Respimat®: 30 I/min. ‘

Kewny e . Depozicija (proc.)

[T

| Virdutiniai kvépavimo
takai 42,75

i | Pagrindiniai kvépavi-
L mo takai 22,64

bivcw - I "3 -_ Smulkieji kvépavimo
f | takai34,61

6 pav. IVMB ir IVBA daleliy depozicija kvépavimo takuose
naudojant skirtingus inhaliatorius. Paveiksle pavaizduota
skirtingy vaisty, jkvepiamy per skirtingus inhaliatorius,
depozicija to paties paciento plauciuose.

Santrumpos: IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMB - ilgo veikimo muska-
rino receptoriy blokatoriai.

Raudona spalva reiskia didelj vaisto daleliy atsidéjima, mélyna - labai
negausy.

bés apima: vaisto nugabenimg ir jsisavinima (didelé
depozicija plau¢iuose; nuo jkvépimo srovés nepriklau-
somas aerozolio generavimas; didelé smulkiyjy daleliy
(<5 um dydzio) frakcija; létai generuojama vaisto dozé
(per >1 sekundg); nedidelis aerozolio daleliy greitis),
naudojimo patoguma (telpantis kisenéje, lengvai nau-
dojamas, talpinantis daugiau nei 50 doziy ir turintis
doziy skaitiklj) bei farmakologiniy savybiy uztikrinima
(neturi propelento, isskiria vienodg doze, atsparus tar-
$ai, drégmé nekeicia jkvepiamojo vaisto savybiy) [10].

Respimat® SMI inhaliatorius, palyginus su MDI ir
DPI, turi pranasesnj vaisto depozicijos plauciuose
profilj pacientams, sergantiems astma arba LOPL.
Iwanaga T. su bendraautoriais tyrimo metu, atliekant
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radiologinius (vaizdinius) kvépavimo taky matavimus,
buvo nustatyta, kad Sesiems pacientams, sergantiems
astma, naudojant Respimat® SMI, vaisto depozicija
plaudiuose ir periferiniuose kvépavimo takuose sieké
atitinkamai 57,1 ir 39,7 proc. ir buvo didesné, negu
naudojant MDI arba DPI tipo inhaliatorius (atitin-
kamai visuose plauciuose buvo 20,0 ir 44,3 proc.; o
depozicija periferiniuose kvépavimo takuose - 11,3
ir 29,2 proc.) (6 pav.) [11].

Respimat® SMI, palyginus su MDI ir DP], depozicija
burnarykléje istyré Ciciliani AM. In vitro kompiute-
rinio modeliavimo tyrime buvo palyginti keturi skir-
tingi inhaliatoriai: Respimat®, Breezhaler®, Genuair®
ir Ellipta™. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti aerozolio
kaupimasi burnarykléje ir plauc¢iuose Respimat® ir
kity SMI atvejais. Vaisto daleliy kaupimosi dozé buvo
vertinta modeliuojama doze i plaucius (angl. modeled
dose to the lung, mDTL). Pagrindinése $io tyrimo i$-
vadose teigiama, kad j plaucius jkvepiama vaisto dozé
per Respimat® inhaliatoriy buvo didesné (67 proc. +
5 proc.), palyginus su Breezhaler® (51 proc. +
2 proc.) arba Genuair® (42 proc. + 1 proc.). Taip pat
jrodyta, kad, jkvepiant per Respimat® inhaliatoriy,
vaistas maziau kaupiasi burnaryklés srityje negu per
Breezhaler® arba Genuair® inhaliatorius [12].

Hochrainer D. in vitro palyginamajame tyrime
vertintas Respimat® SMI inhaliatoriaus generuojamo
aerozolio greitis ir patvarumas, palyginus su hidrof-
luoralkano (HFA) bei chlorofluorokarbono (CFC)
nesiklius turinciais pMDI. Nustatyta, kad per Res-
pimat® inhaliatoriy jkvepiamo aerozolio greitis yra
maziausias, t. y. 0,8 m/s (taip pat svarbu, kad vaisto
dalelés yra isliekancios iki 1,5 s, o smulkiyjy daleliy
frakcija sudaro net 75 proc. vaisto dozés), o CFC
pMDI aerozoliy greiciai sieké 5,6-8,3 m/s, HFA-sMDI
aerozoliy greic¢iai buvo 2,0-8,4 m/s. Ilgai kvépavimo
takuose iSliekancios vaisto dalelés, nedidelis aerozolio
greitis bei didelé smulkiyjy daleliy frakcija padeda
uztikrinti, kad didzioji vaisto dalis su jkvépimo srove
pateks giliai j kvépavimo takus, o burnoje ir rykléje
nusés tik minimalus vaisto kiekis [13].

Taip pat svarbu paminéti, kad Respimat® inhaliato-
riaus privalumas yra aplinkos tar§os mazinimas. Tai
uztikrina naujos kartos inhaliatoriaus prietaisas, turé-
damas galimybe naudoti ta patj inhaliatoriy Sesis kar-
tus ilgiau (keic¢iant uztaisus). Vienkartinio naudojimo
Respimat®, kuris neturi propelento, anglies junginiy
emisija yra 20 karty mazesné nei daugumos pMDI. O
naujo kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriaus
anglies junginiy emisija yra dar 50-63 proc. mazes-
né uz vienkartinio naudojimo Respimat® ir net iki
98,5 proc. mazesné, palyginus su pMDI. Atsizvelgiant j
LOPL serganciuyjy skaiciy, statistika dar reikSmingesné.
Jei kiekvienas LOPL sergantysis gydymui naudoty kar-
totinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy $esis mén.,
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tai padéty sutaupyti 2,51 mlrd. inhaliatoriy ir leisty
sumazinti CO, emisija daugiau nei 17,5 mln. tony [14].

ISVADOS

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL, svarbiausia parinkti ne tik tinkama vaista
arba jo derinj, bet ir tinkama inhaliatoriy, i$mokyti juo
naudotis bei nuolat kontroliuoti inhaliavimo technika.
Respimat® — smulkia, patvarig ir létai judancia migla
formuojantis inhaliatorius, uztikrinantis itin didele
vaisto daleliy depozicija net paciuose smulkiausiuose
kvépavimo takuose (LOPL - smulkiyjy kvépavimo
taky liga), ypa¢ tinka pacientams, kuriy jkvépimo
srové maza, o jkvépimo koordinacija — bloga. Klini-
kiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio ir olodaterolio
derinys greitai ir patikimai padidina bronchy laiduma,
pagerina simptomy kontrole, fizinio kravio toleran-
cija, sumazina hiperinfliacijg ir paiméjimy rizikg bei
reik§mingai prisideda mazinant oro tarsa.
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