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Trigubos terapijos, skirtos gydyti
serganciuosius létine obstrukcine
plauciy liga, itin smulkiy vaisto daleliy
depozicijos plauciuose tyrimas

AIRWAY DEPOSITION OF EXTRAFINE INHALED TRIPLE THERAPY IN PATIENTS
WITH COPD STUDY
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Santrauka. Sergantiesiems létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) yra nustatyta koreliacija tarp smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcijos ir blogesniy gydymo rezultaty. Todél svarbu, kad jkvepiamieji vaistai (tiek bronchus pleciantieji, tiek tie, kurie
veikia prie§uzdegimiskai) patekty j smulkiuosius kvépavimo takus. LOPL palaikomajam gydymui $§iuo metu yra patvirtinti du
trigubos terapijos vaistai, visus tris komponentus talpinantys viename inhaliatoriuje. Tai yra itin smulkiy daleliy beklometa-
zono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas (BDP / FF / GB) ir ne itin smulkiy daleliy flutikazono
furoatas / vilanterolis / umeklidinas (FIuF / VI / UMEC). Tyrime buvo jvertinta jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK), ilgo
veikimo [, agonisto (IVBA) ir ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA) depozicija plauc¢iuose. Vertinimui
naudotas funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas (angl. functional respiratory imaging, FRI), pasitelkiant kompiuterine to-
mografija ir skys¢iy dinamikos skai¢iavimo technika, kuriai svarbu aerozolio pateikimo serganciajam savybés, pakartotiniai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimai (DSGKT) ir tai, kaip pacientas sukvépuoja vaistus. Visa tai
sudaro sglygas imituoti vaisto nusédima plauciuose. ] analize buvo jtraukti 20 LOPL serganciy pacienty, kuriems podilatacinis
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) svyravo nuo 19,3 iki 66,0 proc., DSGKT tyrimy duomenys. Vertinant
bendra vaisto nusédima centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose procentine dalimi nuo jkvéptos vaisto dozés, nu-
statyta, kad IGK depozicija plauc¢iuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI / UMEC; vertinant IVBA
ir IVMA depozicija, tiek skiriant viena, tiek kitg triguba terapija, rezultatai buvo panasas. Visy trijy komponenty depozicija
periferiniuose kvépavimo takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI/ UMEC. Be to, visy trijy BDP
/ FF / GB komponenty depozicijos bendrai centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose santykiai buvo <1, o tai rodo
didesne depozicija periferiniuose nei centriniuose apatiniuose kvépavimo takuose. Taigi, visy trijy komponenty (IGK, IVBA
ir IVMA) depozicija periferiniuose (smulkiuosiuose) kvépavimo takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su
FluF / VI/ UMEC (vertinta naudojant funkcinj kvépavimo taky vaizdavima, pagrista pacienty, serganciy vidutinio sunkumo
arba labai sunkia LOPL, profiliais).

Reik$miniai ZodZiai: didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimas, funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas,
suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius, sausy milteliy dozuotas inhaliatorius, jkvepiamasis hormonas, ilgo veikimo
B agonistas, ilgo veikimo muskarino antagonistas.

Summary. There is a clear correlation between small airways dysfunction and poor clinical outcomes in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), and it is therefore important that inhalation therapy (both bronchodilator and anti-
inflammatory) can deposit in the small airways. Two single-inhaler triple therapy combinations are currently approved for the
maintenance treatment of COPD: extrafine formulation beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium
bromide (BDP/FF/GB) and non-extrafine formulation fluticasone furoate/vilanterol/umeclidinium (FluF/VI/UMEC). This
study evaluated the lung deposition of the inhaled corticosteroid (ICS), long-acting P,-agonist (LABA), and long-acting
muscarinic antagonist (LAMA) components of these two single-inhaler triple therapies. Lung deposition was estimated
in silico using functional respiratory imaging, a validated technique that uses aerosol delivery performance profiles, patients’
high-resolution computed tomography (HRCT) lung scans and patient-derived inhalation profiles to simulate aerosol lung
deposition. HRCT scan data from 20 patients with COPD were included in these analyses, who had post-bronchodilator
forced expiratory volume in 1 second (FEV,) ranging from 19.3% to 66.0% predicted. For intrathoracic deposition (as a
percentage of the emitted dose), deposition of the ICS component was higher from BDP/FF/GB than FluF/VI/UMEC; the two
triple therapies had a similar performance for both the LABA component and the LAMA component. Peripheral deposition
of all three components was higher with BDP/FF/GB than FluF/ VI/UMEC. Furthermore, the ratios of central to peripheral
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deposition for all three components of BDP/FF/GB were <1, indicating greater peripheral than central deposition. Peripheral
(small airways) deposition of all three components (ICS, LABA, and LAMA) was higher from BDP/FF/GB than from FluF/
VI/UMEQC, based on profiles from patients with moderate to very severe COPD.

Keywords: high-resolution computed tomography, functional respiratory imaging, pressurized metered dose inhaler, dry

powder inhaler, inhaled corticosteroid, long-acting 2-agonist, long-acting muscarinic antagonist.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.715

IVADAS

Smulkieji (arba periferiniai) kvépavimo takai apibre-
ziami kaip turintys <2 mm skersmenj. Batent jie yra
pagrindiné oro srauto apribojimo vieta sergant létine
obstrukcine plauciy liga (LOPL), nepriklausomai nuo
jos sunkumo [1, 2]. Bronchioliy kolapsas, sumazéjes al-
veoliy pavir$iaus plotas jau randamas sergant ir lengva
LOPL [2]. Deja, sutrikusios smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos kartais nepavyksta nustatyti vos jai atsiradus
standartiskai atliekant spirometrijg, o $is laikas vadina-
mas ,tyligja zona“ [3]. LOPL sergantiesiems nustatyta
koreliacija tarp smulkiyjy kvépavimo taky disfunkci-
jos ir spartesnio forsuoto i$kvépimo tario per pirma
sekunde (angl. forced expiratory volume in 1% second,
FEV,) mazéjimo [4]. Be to, smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija gali buti svarbu vystantis emfizemai, todél
smulkiyjy kvépavimo taky gydymas gali sumazinti
emfizemos progresavima [1].Taigi, didéjantys oro
»Spastai“ yra susije su trumpesniu atstumu, jveikiamu
per 6 min. éjimo testa, padaznéjusiais paiméjimais,
prastesne sveikatos bukle, varginanc¢iu dusuliu [5].
Smulkiyjy kvépavimo taky rezistentiskumas koreliuoja
su blogéjanc¢ia LOPL serganciojo sveikatos bukle [6].
Todél, renkantis LOPL gydyma, labai svarbu, kad per
inhaliatoriy jkvepiant vaista (tiek bronchus ple¢iantijj,
tiek ta, kuris veikia prieSuzdegimiskai) buty suku-
riamos smulkiosios vaisto dalelés, galincios patekti j
smulkiuosius kvépavimo takus [7, 8].

Svarbiausias jkvepiamojo vaisto patekimo j plaucius
veiksnys yra daleliy dydis [9]. Itin smulkios dalelés
(vidutinis masés aerodinaminis skersmuo, MMAD,
<2 um [10]), generuojamos per aerozolius suku-
riancius inhaliatorius, turi didesne galimybe patekti
i smulkiuosius kvépavimo takus, lyginant su ne itin
smulkias daleles sukurianciais prietaisais [11-13],
dél to daugiau vaisto nuséda apatiniuose kvépavimo
takuose ir maziau burnarykléje [14], taip vietiskai
sumazinami nepageidaujami vaisty poveikiai.

Sergantiesiems LOPL, kurie patiria ligos paiméjimus,
nepaisant vartojamo ilgo veikimo B, agonisto (IVBA) ir
ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA)
derinio, taip pat tiems, kurie kenc¢ia nuo simptomuy,
patiria ligos paiméjimus, nepaisant jkvepiamojo gliu-
kokortikoido (IGK) derinyje su IVBA, rekomenduoja-
ma skirti trigubg terapija: IVBA su IVMA ir IGK (15).
Siuo metu pasaulyje prieinami du skirtingi trigubos

terapijos deriniai, skirti LOPL gydyti. Vienas jy — be-
klometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas
/ glikopironio bromidas (BDP / FF / GB), jkvepiami
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj suspausto
oro dozuoty inhaliatoriy (pMDI); kitg derinj sudaro
flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas
(FluF / VI / UMEC), tiekiamas per sausy milteliy ne
itin smulkiy daleliy inhaliatoriy (DPI). Atliktas tyrimas,
kurio tikslas buvo jvertinti $iy dviejy trigubos terapijos
vaisty deriniy nusédimga (depozicija) plauciuose.

METODIKA

Vertinimui naudotas funkcinis kvépavimo taky
vaizdavimas (angl. functional respiratory imaging, FRI),
pasitelkiant kompiuterine tomografija ir skysc¢iy dina-
mikos skaic¢iavimo technika, kuriai svarbu aerozolio
pateikimo serganciajam savybés, pakartotiniai didelés
skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
mai (DSGKT) ir tai, kaip pacientas sukvépuoja vaistus.
Tai leidZia imituoti vaisto nusédimg plauciuose.

I tyrima LOPL sergantieji nebuvo jtraukti. Naudoti
3D kvépavimo taky ir plaudiy, atitinkanc¢iy LOPL ser-
ganciy pacienty nuo vidutinio sunkumo iki labai sun-
kios bronchy obstrukcijos, vaizdavimai i§ FLUIDDA
duomeny bazés, kurie yra kintami priklausomai nuo
tariamo paciento amziaus ir tigio. Vizualizuojami visi
kvépavimo takai - tiek vir§utiniai (jskaitant ir burng),
tiek apatiniai kvépavimo takai. Straipsnyje pateikiami
duomenys labiau orientuoti j apatinius kvépavimo ta-
kus, kurie dar suskirstyti j centrinius kvépavimo takus
(nuo trachéjos pradzios ir jtraukiant visus DSGKT
tyrime matomus kvépavimo takus) bei periferinius
(t. y. smulkiuosius, labiausiai nutolusius).

REZULTATAI

Vertinta kiekvieno inhaliatoriaus atskiry komponen-
ty — IGK, IVBA, IVMA depozicija plauciuose. BDP /
FF / GB per pMDI tiekta vidutiniskai nuo 16 iki 68 1/
min. srautu; FluF / VI / UMEC per DPI - nuo 30 iki
90 1/min. (srauty skirtumai yra dél teisingo prietai-
so naudojimo instrukcijy skirtumy). Kiekvienam
paciento modeliui atsitiktine tvarka buvo priskirti
du inhaliacijos srauto profiliai, kiekvienam paciento
modeliui priskiriant po vieng Zemo srauto profilj
(vidutiniskai 44 1/min. [35-61 1/min. diapazonas]) ir
vieng didelio srauto profilj (77 [59-94] I/min.). Srautai
nebuvo pritaikyti pagal amziy ir buvo daroma prielai-
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da, kad inhaliatoriai buvo naudojami teisingai (t. y. be
jkvépimo klaidy). Taip pat daryta prielaida, kad visos
jkvéptos vaisto dalelés nuséda, o jei jos néra nusédusios

analizé, kai BDP / FF / GB (t. y. BDP) IGK komponento
bendrai centriniuose ir periferiniuose bei i$skirtinai
periperiniuose kvépavimo takuose depozicija buvo

nei vir§utiniuose, nei centriniuose kvépavimo takuose,
tai reiskias pateko i periferinius kvépavimo takus.

I analize buvo jtraukti 20 LOPL serganciy pacienty
DSGKT tyrimy duomenys (1 lentelé).

Vertinant bendrg vaisto nusédima centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose procentine dalimi
nuo isskirtos vaisto dozés, nustatyta, kad IGK depo-
zicija plauc¢iuose buvo didesné, skiriant BDP / FF /
GB (35,9 + 6,7 proc.), palyginus su FluF / VI / UMEC
(23,3 + 4,6 proc.). Tac¢iau vertinant IVBA ir IVMA
depozicijg, rezultatai buvo panasus, atitinkamai —
36,7 + 6,8 proc. ir 34,8 + 4,5 proc. bei 35,5 + 6,5 proc.

1 lentelé. Pacienty, kuriems buvo atliktas didelés ski-
riamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimas,
charakteristikos

Pacientai (n=20)
15 (75,0
64,0 + 7,68 (44-77)
168,9 + 8,40 (158-188)
51,3+29,5(25-110)
42,3 +14,8(19,3-66,0)

Parametrai

Vyrai, n (proc.)

Amzius, metais

Ugis, cm

Rukymo anamnezé, pakmecdiais

Podilatacinis FEV;, lyginant su batinuo-
ju dydziu:

ir 35,0 + 5,3 proc. (1 pav.). Visy trijy komponenty 50-80 proc, n {proc.) 735,0)
depozicija periferiniuose kvépavimo takuose buvo 30-50 proc, n (proc) 8(40.0)
p Ja p P <30 proc., n (proc.) 5(25,0

didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF /
VI/UMEC (IGK: 24,5 + 5,1 ir 8,6 + 3,0; IVBA: 25,0 =
5,3ir 18,2+ 3,9;IVMA: 24,1 £5,1ir 16,8 + 4,9; 2 pav.).
Siuos rezultatus patvirtino statistinio lygiavertiskumo

Podilatacinis FEV; ir FVC santykis 0,41 +0,14 (0,17-0,62)

Duomenys pateikti vidurkiu + standariniu nuokrypiu (nurodant diapazona),
jei nenurodyta kitaip. FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde;
FVC - forsuota gyvybiné talpa.
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BDP / FF / GB FIUF/VI/UMEC | BDP/FF/GB FIUF/VI/UMEC |  BDP/FF/GB FIUF /VI/ UMEC
(35,9 + 6,66) (233464 | (367+681) (348+451) | (355%6,62) (35,0 +5,31)
1GK ! IVBA : IVMA

1 pav. BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC depozicijos bendrai centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose dozé verti-
nant nuo jkvépto vaisto kiekio

X asies skliausteliuose duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu. Stac¢iakampiy krastinés zymi kvartiles, juoda linija - mediang, taip pat
pateikiamos didziausios ir maziausios reikSmés.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo B, agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.
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BDP /FF/GB FIuF /VI/UMEC | BDP /FF/GB FIuF /VI/UMEC ! BDP /FF/GB FluF /VI/ UMEC

(24,5 +5,14) (8,6 + 3,03) E (25,0 +£5,26) (18,2 +3,88) ' (24,1 +5,09) (16,8 +4,87)
IGK | IVBA ! IVMA

2 pav. BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC depozicijos periferiniuose kvépavimo takuose dozé vertinant nuo jkvépto vaisto
kiekio

X asies skliausteliuose duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu. Stac¢iakampiy krastinés zymi kvartiles, juoda linija — mediang, taip pat
pateikiamos didziausios ir maziausios reikSmes.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo 3. agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.
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Centriniai ir periferi—I
niai kvépavimo takai
(1,00 [1,00; 1,15])

IVBA

Periferiniai
kvépavimo takai
(2,73 2,31; 3,24])
IGK

Centriniai ir periferi—I
niai kvépavimo takai
(1,57 11,44;1,71])

Periferiniai
kvépavimo takai
(1,3211,18; 1,49])

*
e

Centriniai ir periferi—I Periferiniai

niai kvépavimo takai  kvépavimo takai
(0,97 [0,90; 1,04]) (1,2911,13; 1,47])
IVMA

3 pav. Normalizuotas depozicijos skirtumas tarp BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC.

Duomenys pateikiami vidurkiu ir 95 proc. pasikliautinuoju intervalu. Briksninés horizontalios linijos yra biologinio ekvivalentiskumo riba [0,8; 1,25] [16].
BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo B, agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.

zymiai didesné, lyginant su FluF / VI / UMEC IGK
komponentu UMEC (3 pav.).

Vertinant IVBA komponentg, nors vaisto nusédimas
centriniuose ir periferinivose kvépavimo takuose

2 lentelé. Vaisty depozicija centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose santykis (bendras ir pagal GOLD sunkuma)

Komponentas BDP/FF/GB (N=20) FluF/VI/UMEC (N=20)
IGK 0,48+0,13 1,96 + 0,84
IVBA 048+0,13 0,97 £0,34
IVMA 049+0,13 1,20+ 0,48

LOPL serganciyjy skirstymas
pagal GOLD bronchy
obstrukcijos sunkumo grupes

LOPL serganciyjy skirstymas
pagal GOLD bronchy
obstrukcijos sunkumo grupes

2(N=7) | 3(N=8) | 4(N=5) | 2(N=7) | 3(N=8) | 4(N=5)
IGK 0,45 0,49 0,51 1,75 2,06 2,09
IVBA 0,45 0,49 0,51 0,86 1,05 0,99
IVMA 0,45 0,49 0,52 1,05 1,30 1,26

Duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu, o reiksmé Zemiau 1 rodo didesne
depozicija periferiniuose nei centriniuose kvépavimo takuose.

LOPL sunkumas pagal GOLD laipsnius: 2 laipsnio - podilatacinis FEV; yra 50-80 proc. batinojo
dydzio, 3 laipsnio - 30-50 proc,, 4 laipsnio - <30 proc.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromi-
das, FIuF /VI/ UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis
gliukokortikoidais, IVBA —ilgo veikimo 2 agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy
antagonistas, GOLD - Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva.

4 pav. BDP / FF / GB (kairéje) ir FluF / VI / UMEC (desSinéje) depozicijos
apatiniuose kvépavimo takuose vizualizavimas (Ryskiai geltona spalva
zymi didesne depozicija)

BDP /FF / GB: beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas,
FIuF / VI / UMEC: flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas.

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1

atitiko ekvivalentiskumo apibrézima, vir$utiné pa-
sikliautinojo intervalo riba virsijo 1,25 ir 1 reik§mé
i intervalg nepateko, o tai rodo, kad didesné IVBA
komponento depozicija nustatyta skiriant BDP / FF

/ GB. Analogiski rezultatai nustatyti ver-
tinant ir IVMA depozicijg centriniuose
bei periferiniuose kvépavimo takuose -
vir§utiné pasikliautinojo intervalo riba
vir$ijo 1,25, patikimumo intervale nebuvo
1, o tai rodo didesnj $io komponento nu-
sédimg vartojant BDP / FF / GB derinj. Be
to, visy trijy BDP / FF / GB komponenty
nusédimo (depozicijos) centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose santy-
kis buvo mazesnis nei 1, kas rodo didesnj
nusédima periferiniuose nei centriniuose
kvépavimo takuose (2 lentelé). Kai kuriy
vaisto daleliy depozicijos centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose santykis
saikiai didéja sulig GOLD (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease, Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy
ligos iniciatyva) LOPL sunkumo laipsniu
pagal bronchy obstrukcija (2 lentelé). Tai
reiskia, kad kuo yra ryskesné bronchy obs-
trukcija, tuo daugiau vaisto daleliy nuséda
centriniuose kvépavimo takuose, nors visy
trijy BDP / FF / GB komponenty depozicija
centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose nepakito.

Papildomas funkcinio kvépavimo taky
vaizdavimo technikos privalumas yra tai,
kad ji leidzia vizualizuoti vaisto daleliy
depozicija plauciuose. Kaip matyti 4 pav.,
BDP / FF / GB vaisto dalelés buvo buvo
nusédusios tolygiai visuose apatiniuose
kvépavimo takuose, kai FluF / VI/ UMEC
nusédimas periferiniuose kvépavimo ta-
kuose buvo ribotas.
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DISKUSLJA

Si analizé, naudojant kompiuterines simuliacijas,
parodé, kad itin smulkios vaisto BDP / FF / GB dalelés
uztikrino didesne vaisto depozicija periferiniuose nei
centriniuose kvépavimo takuose.

Idomu tai, kad IVBA ir IVMA komponenty depozi-
cija centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose
tiek skiriant BDP / FF / GB, tiek FluF / VI / UMEC
buvo panasi. Tuo tarpu zymiai daugiau IGK kompo-
nento nusédo centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI/
UMEC. Tai svarbu ir dél to, kad, skiriant BDP / FF / GB,
maziau IGK nuséda burnoje, vir§utiniuose kvépavimo
takuose, tikétina, kad ir mazesné tikimybé pasireiksti
su IGK vartojimu susijusiems vietiniams nepagei-
daujamiems poveikiams, jskaitant burnos kandidoze,
balso uzkimima [15]. Pastargjg informacijg patikrinti
reikéty papildomuose realaus gyvenimo arba paly-
ginamuosiuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose
tyrimuose. Svarbu tai, kad visy trijy BDP / FF / GB
komponenty pasiskirstymas periferiniuose kvépavimo
takuose buvo didesnis nei FluF / VI / UMEC, o vaisty
depozicijos centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose santykis aiskiai parodé didesnj visy trijy BDP
/ FF / GB komponenty nusédimag smulkiuosiuose
kvépavimo takuose, o tai ypac akivaizdu buvo su IGK.
Sis didesnis vaisto nusédimas periferiniuose kvépavi-
mo takuose turi galimy klinikiniy pranasumy ne tik
dél to, kad smulkieji kvépavimo takai yra pagrindiné
LOPL oro srauto apribojimo vieta [1, 2], bet ir atsizvel-
giant j tai, kad periferiniy kvépavimo taky pavirsiaus
plotas yra didesnis nei centriniy kvépavimo taky [9].
Vienas i§ galimy $io vaisto daleliy nusédimo modelio
paaiskinimy yra ypatinga BDP / FF / GB formuluoté.
Tyrimuose jrodyta, kad $io vaisto dalelés geba pasiekti,
nusésti bei kauptis smulkiuosiuose kvépavimo takuose
[11, 14]. Priesingai, trijy FluF / VI / UMEC kompo-
nenty nusédimo pobudis skyrési, o IVBA ir IVMA
komponenty nusédimas centriniuose ir periferiniuose
kvépavimo takuose buvo beveik vienodas, tuo tarpu
IGK komponentas beveik dukart dazniau nusésdavo
centriniuose nei periferiniuose kvépavimo takuose.

Smulkiuosius kvépavimo takus tiesiogiai jvertinti yra
sudétinga, ypa¢ naudojant standartine spirometrija, nes
FEV, nepakankamai tiksliai rodo smulkiyjy kvépavimo
taky patologija. Todél jvertinimui buvo naudojamos
jvairios netiesioginés priemonés, jskaitant oro ,,spas-
ty“ vertinima ir impulsy oscilometrijg [17]. Funkcinis
kvépavimo taky vaizdavimas buvo sukurtas naudojant
standarting DSGKT jrangg kartu su kompiuteriniu mo-
deliavimu, nereikalaujant jokios specializuotos jrangos
arba technikos, todél tai gali bati naudinga priemoné
tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek kasdienéje klinikinéje
praktikoje. Be to, remiantis atliktos analizés rezultatais,
funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas leidzia tiksliai
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jvertinti atskiry komponenty - IGK, IVBA ir IVMA -
depozicija skiriant skirtingas trigubas terapijas LOPL
gydyti. Funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas ypac
naudingas vizualizuoti vaisto daleliy nusédimg plau-
¢iuose, o tai yra svarbi ir vaisty kiirimo proceso dalis.
Nors yra ir kity budy jvertinti vaisto daleliy depozicija
plauciuose, pvz., gama scintigrafija, priesingai nei funk-
cinis kvépavimo taky vaizdavimas reikalinga speciali
jranga ir metodai. Nepaisant $iy skirtumy, ankstesni
tyrimai, verting itin smulkiy daleliy BDP / FF derinio
nusédima plauciuose, parodé panasius rezultatus,
nepriklausomai nuo to, ar depozicija buvo vertinta
funkciniu kvépavimo taky vaizdavimu (28 proc.) [18],
ar scintigrafija (31-34 proc.) [19, 20].

Atlikta analizé turi tam tikry apribojimy. Pirma,
jkvépimas buvo imituojamas i$ skirtingy pacienty nei
tie, kurie atliko DSGKT tyrimus, o BDP / FF / GB si-
muliacijoms naudoti jkvépimo profiliai buvo skirtingy
pacienty nei naudoti FluF / VI / UMEC modeliavime.
Tailémeé praktinés priezastys: pacientams, kuriems buvo
atlikta DSGKT, nebuvo galimybiy simuliuoti vaisto
jkvépimus, o instrukcijos, kaip jkvépti per DPI, néra
tas pats, kaip jkvépti per pMDI, ypac dél oro srauty
skirtumo. Norint gauti reprezentatyvius rezultatus, buvo
pasirinkti pacientai, sergantys jvairaus sunkumo LOPL.
Antra, trigubos IGK /IVBA / IVMA terapijos didesnés
depozicijos periferiniuose kvépavimo takuose klinikinis
poveikis (tiek efektyvumo, tiek toleravimo pozitriu)
LOPL nebuvo jvertintas ir néra atlikty tyrimuy, tiesiogiai
lyginusiy dvi trigubas terapijas LOPL gydyti. Paskelbta
daugybé sisteminiy literattiros apzvalgy ir metaanaliziy,
kuriose bandoma netiesiogiai palyginti trigubas terapi-
jas pacientams, sergantiems LOPL (skiriant vienu arba
keliais inhaliatoriais), taciau yra apribojimuy, tokiy kaip,
skirtingi tyrimy dizainai, tirty populiacijy skirtumai
[21-23]. Trecia, Sios analizés rezultatai gauti panaudo-
jus duomeny bazes, nesant specialiai j tyrima jtraukty
LOPL serganciy pacienty, todél duomenys apie liga
buvo apriboti plauciy funkcija, nesant informacijos apie
vartotus vaistus. Taip pat auksciau aprasytoje analizéje
naudoti du skirtingy sudedamuyjy komponenty vaisty
deriniai, tiekiami per skirtingus inhaliatoriy tipus, to-
dél juos reikia lyginti atsargiai. Taciau, skiriant LOPL
gydyma, inhaliatorius turi buti pritaikomas individua-
liai, atsizvelgiant j paciento galimybes ir pageidavimus
[15, 24]. Vis délto, itin smulkiy daleliy tribuga terapija
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuosiuose tyrimuose su
serganciaisiais LOPL jrodé klinikine naudg [25-28].
Siuo atzvilgiu jkvepiamyjy vaisto molekuliy gebéjimas
pasiekti smulkiuosius kvépavimo takus yra svarbus
aspektas parenkant LOPL gydyma.

APIBENDRINIMAS
Visy trijy komponenty (IGK, IVBA ir IVMA) de-
pozicija periferiniuose (smulkiuosiuose) kvépavimo
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takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus
su FluF / VI/ UMEC. Vertinta naudojant funkcinj kve-
pavimo taky vaizdavimga, pagrjsta pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo arba labai sunkia LOPL, profiliais.
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