KLAUSIMALI SUSIJE SU GYDYMU, KURIO
TAIKINYS - smulkieji kvépavimo takai

Pagrindinis Siuolaikinis astmos ir letinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymas yra inhaliuojamieji vaistai.
Vis délto, skiriant gydyma, néra pakankamai atsizvelgiama j tai, kad vaistas patekty j tam tikrus kvépavimo taky
regionus. Tai uztikrinus veiklioji medziaga galéty pasiekti specifinius receptorius, sumazéty ekspozicijos su vaistu
trukmeé, nepageidaujamy reakcijy daznis ir padidéty bendras inhaliuojamojo vaisto veiksmingumas.

Smulkieji kvépavimo takai (vidinis skersmuo
<2 mm) yra reikSmingas komponentas obs-
trukciniy kvépavimo taky ligy patogenezé-
je. Zinoma, kad emfizema jprastai apima
galines bronchioles, bet atsiranda vis dau-
giau jrodymuy, kad sergantiesiems astma is-
sivysto ir smukiyjy kvépavimo taky pakiti-
mai, ne tik sergant sunkia, bet ir lengvesne
jos forma. Distaliniy kvépavimo taky uzde-
gimas ir funkcijos sutrikimas stebimi skirtin-
gy astmos fenotipy metu, pavyzdziui, nakti-
nio, fizinio kravio indukuoto ir alerginio. Tai
rodo, kad gydant Siuos fenotipus yra svar-
bu, kad inhaliuojamas vaistas pasiekty smul-
kiuosius kvépavimo takus.

Deja, dauguma inhaliuojamuyjy vaisty
pakankamai nepasiekia smulkiyjy kvépa-
vimo taky. Nors vaisto daleliy dydis labai
skiriasi skirtinguose preparatuose, taciau
jprasti suspausto oro fiksuoty doziy inha-
liatoriai ir dauguma sausy milteliy inhalia-
toriy isskiria per dideles vaisto daleles ir Sios
negali efektyviai pasiekti smulkiyjy kvépavi-
mo taky (1 lentelé). ]kvépus vaistg i$ aero-
zoliniy prietaisy, jo plauciuose nuséda apie
20 proc. Didelé vaisto dalis lieka burnoje ir
gerkléje, todél kyla vietiniy ir sisteminiy ne-
pageidaujamy reakcijy rizika. Technologijy
pazanga kuriant prietaisus ir vaisty formu-
les leido pagaminti naujos kartos inhalia-
torius, galincius isskirti itin smulkiy vaisto
daleliy aerozolj lé¢iau, taip padidinant vais-
to nusédima plauciuose iki 50 proc. ir, svar-
biausia, pagerinant vaisto patekima j peri-
ferines plauciy dalis. Sie nauji inhaliatoriai
ir vaisty formulés yra: hidrofluoroalkano tu-
rintys suslégto oro fiksuoty doziy inhaliato-
riai su inhaliuojamu gliukokortikoidu (bek-
lometazono dipropionatas, ciklesonidas ir
flunisolidas), ilgo veikimo beta-2 receptoriy
agonistu (formoterolis) ir inhaliuojamo gliu-

kokortikoido ir ilgo veikimo beta-2 recepto-
riy agonisto deriniu (beklometazono dipro-
pionatas/formoterolis). Taip pat yra sukurtas
naujas daugelio doziy sausy milteliy inhalia-
torius, i$skiriantis itin smulkias inhaliuojamo
gliukokortikoido ir beta-2 receptoriy agonis-
to derinio daleles, bei inhaliatorius, i$ vaisto
suformuojantis smulkia migla (ilgo veikimo
bronchodilatatorius).

Dél didelio vaisto patekimo | plaucius,
ypac j smulkiuosius kvépavimo takus, Sie
naujieji inhaliatoriai turéty bati efektyvesni
gydant smulkiyjy kvépavimo taky uzdegima
sergant astma ir LOPL. Tyrimai su Siomis ligo-
mis serganciais pacientais rodo, kad didesnis
zymeny, atspindinciy smulkiyjy kvépavimo
taky funkcija, pageréjimas stebimas vartojant
smulkiy daleliy aerozolinius inhaliatorius, pa-
lyginti su dideliy daleliy aerozoliniais inha-
liatoriais. Vis délto lieka neatsakyty klausimy
apie smulkiy daleliy inhaliatorius, pavyzdziui,
koks yra optimalus inhaliuojamojo vaisto da-
lelés dydis, kuris pasiekty smulkiuosius kveé-
pavimo takus ir juose nusésty. Mokslinéje li-
teratdroje galima rasti skirtingus terminus ir
daleliy dydzius. Siame straipsnyje smulkio-
mis dalelémis laikomos dalelés, kuriy dydis
yra isreikStas masés vidutiniu aerodinaminiu
diametru (MMAD) yra mazesnis nei 2 mm.
Dalelés, mazesnés nei 1 mm, yra vadinamos
submikroninémis, o dalelés, didesnés nei
2 mm, — stambiomis.

Sio straipsnio tikslas yra atsakyti j 3esis
klinikinius klausimus, susijusius su smulkiy
daleliy aerozoliy vartojimu kasdienéje prak-
tikoje. Sie klausimai buvo parinkti remian-
tis Gydymo aerozoliniais vaistais pagerini-
mo komandos nariy sutarimu. | klausimus
atsakyta naudojant elektronines duomeny
bazes (PubMed, MEDLINE, Embase, Scopus, ir
Google Scholar).

Klausimai

1. Ar dalelés dydis yra svarbus norint
pasiekti geresnj vaisto nusédima
plauciuose?

Aerozoliy daleliy dydis svyruoja nuo 0,01
iki 100 mcm. Kadangi aerozoliniy daleliy
aerodinaminés funkcijos priklauso nuo ma-
sés, yra svarbu apibudinti aerozoliniy daleliy
dydZio pasiskirstyma. Klinikiniuose tyrimuo-
se MMAD ir geometrinis standartinis nuo-
krypis (GSD) yra daznai naudojami aerozolio
dimensijy apibuadinimui. MMAD skirsto ae-
rozolio dyd;j j dvi dalis; jis nurodo diametra,
kuriam esant 50 proc. aerozolio daleliy yra
didesnés ir 50 proc. — mazesnés. Dalelés, ku-
riy MMAD yra daugiau nei 5 mcm, yra labiau
linkusios nusésti burnoje ir rykléje. Atvirks-
Ciai, dalelés, kuriy MMAD yra maZesnés nei
5 mcm, reciau nuséda burnoje ir rykléje bei
daugiau jy patenka j plaucius. Aerozoliy da-
lelés, mazesnés nei 5 mcm, daznai yra va-
dinamos smulkiy daleliy frakcija ar smulkiy
daleliy doze. Sios dalelés yra labai svarbios
inhaliuojamo vaisto patekimui ir pasiskirs-
tymui stambiuose ir smulkiuose kvépavimo
takuose. GSD matuoja daleliy diametro pa-
siskirstyma. Jei daleliy dydis svyruoja dide-
Iéje amplitudéje (pvz., GSD >1,2), aerozolis
pasizymi polidispersiniu daleliy pasiskirsty-
mu. Jei daleliy dydis yra panasaus dydzio
(pvz., GSD <1,2), daleliy pasiskirstymas yra
monodispersinis.

Usmani ir bendraautoriai tyré monodis-
persinio salbutamolio daleliy, kuriy MMAD
1,5, 3,0 ir 6,0 mcm, pasiskirstyma pacien-
ty, serganciy lengva astma, plauciuose ga-
mascintigrafijos metodu. Tyrimas atskleide,
kad 1,5 mcm dalelés geriau pasiskirsté plau-
¢iuose (56 proc. isskirtos dozés) nei 3,0 ir
6,0 mcm dalelés (51 proc. ir 46 proc. isskir-



tos dozés, atitinkamai) (2 lentelé). Taip pat
buvo stebétas reikSmingai geresnis smulkiy
daleliy prasiskverbimas j periferinius kvépa-
vimo takus. Taciau forsuoto iskvépimo ta-
rio per pirmaja sekunde (FEV1) rodiklis la-
biau pageréjo jkvépus dideles daleles (3,0 ir
6,0 mm) nei 1,5 mm daleles. Zanen ir ben-
draautoriai taip pat atskleidé, kad monodis-
persinis salbutamolio aerozolis, kurio MMAD
2,8 mcm, pasizyméjo didesniu FEV, padi-
déjimu, palyginti su monodispersiniu sal-
butamolio aerozoliu, kurio MMAD 1,5 mm.
Taciau FEV, labiau atspindi dideliy kvépavi-
mo taky funkcija. Norint jvertinti smulkiuo-
sius kvépavimo takus, reikéty atsizvelgti |
kitus parametrus, pavyzdziui, periferinj kve-
pavimo taky pasiprisinima, matuojamg os-
cilometrija, oro spastus, matuojamus viso
kano pletismografija. Abu minéti tyri-
mai vertino monodispersinio salbutamolio
(GSD< 1,2) efektyvuma, nors komercis-
kai prieinami yra polidispersiniai aerozoliai
(GSD >1,2), sudaryti i$ jvairaus dydzio dale-
liy. Taigi klinikiniam aerozolio efektyvumui
svarbus ne tik MMAD, bet ir daleliy dydzio
pasiskirstymas. Pacientams naudingiausia,
kai tinkamai gydomi ir stambieji, ir smulkie-
ji kvépavimo takai, ypac sergant astma, kuri
yra visy kvépavimo taky liga. Vaistas gali pa-
siskirstyti tolygiai visuose kvépavimo takuo-
se naudojant smulkiy daleliy polidispersinj
aerozolj, bet ne dideliy daleliy polidispersi-
nj aerozolj.

Keli tyrimai analizavo inhaliuojamojo
gliukokortikoido smulkiyjy daleliy atsidéji-
ma plauciuose. Tradicinis suspausto oro fik-
suoty doziy aerozolinis inhaliatorius, turintis
chlorofluorokarbono, pateikia daleles, kuriy
MMAD 3-4 mcm. Tokiu atveju tik mazdaug
15 proc. jkvépto vaisto pasiekia plaucius,
o kita dalis lieka burnoje ir rykléje. Priesin-
gai, naujas hidrofluoroalkano turintis suslég-
to oro fiksuoty doziy inhaliatorius pateikia
daleles, kuriy MMAD yra mazdaug 1 mcm.
Scintigrafija atskleidzia, kad, jkvépus vais-
to i$ tokio prietaiso, jo kvépavimo takuose
atsideda daugiau nei 50 proc. Taip pat esti
geras prasiskverbimas | periferinius kvépavi-
mo takus. Hidrofluoroalkano turintis suslég-
to oro fiksuoty doziy inhaliatorius pateikia
daleles, kuriy MMAD 1 mcm, bet jos apima
jvairaus dydzio daleles, todél yra ir dideliy
daleliy, nusédanciy stambiuose ir vidutinio
stambumo kvépavimo takuose. Pacientams,
sergantiems lengva astma, ciklesonido tir-
palas jkvéptas pro $j inhaliatoriy, pasiskirs-

1 lentelé.

Dazniausiai vartojamy vaisty daleliy dydis ir inhaliatoriy tipai

IGK Inhaliatoriaus tipas MMAD, mcm
Flutikazono propionatas Diskus DPI 54
Flutikazono furoatas Ellipta DPI 3,0-3,9
Flutikazono propionatas Turbuhaler DPI 24
Budezonidas Suspension HFA pMDI 4,0
BDP Suspension HFA pMDI 4,1
BDP Solution HFA pMDI 1,1
Ciklesonidas Solution HFA pMDI 11
Flunisolidas Solution HFA pMDI 1,2
IVBA
Formoterolis Suspension HFA pMDI 1,2
Salmeterolis Suspension HFA pMDI 2,8
Indakaterolis Breezhaler DPI 3,2
Vilanterolis Ellipta DPI 1,8-2,5
IVMB
Tiotropis Soft mist inhaler 2,0
Hand Haler DPI 3,9
Aklidinas Genuair DPI 24
Glikopironis Breezhaler DPI 2,8
IGK/IVBA
Formoterolis/BDP Solution HFA pMDI 1,5
Formoterolis/BDP NEXThaler DPI 1,5
Salmeterolis/flutikazono propionatas Suspension HFA pMDI 2,7
Salmeterolis/flutikazono propionatas Diskus DPI 3,5
Formoterolis/budezonidas Turbuhaler DPI 3,0
Formoterolis/flutikazono propionatas Suspension HFA pMDI 3,03,15-3,52

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI — sausy milteliy inhaliatorius; HFA - hidrofluoralkanas; IGK - iha-
liuojamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo beta-2 receptoriy agonistai; IVMB - ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriai; MMAD - masés vidutinis aerodinaminis diametras; pDMI - suslégto oro fiksuoty doziy

aerozolinis inhaliatorius.

2 lentelé.

Pacienty, serganciy lengva ir vidutinio sunkumo astma, TLD, OD, Ex ir Pl vidurkis® (SN) po skirtingo
MMAD monodispesinio salbutamolio aerozolio vartojimo

MMAD, mcm TLDb ODb Exb Plc
1,5 56,3 (9,2) 14,6 (4,5) 21,9 (5,7) 0,79
3,0 51,0 (8,9) 30,6 (7,2) 8,3 (1,5) 0,60
6,0 46,0 (13,6) 42,6 (14,6) 2,3 (0,1) 0,36

Ex - iskvépta frakcija; OD - nusédimas burnoje ir rykléje; Pl - prasiskverbimo indeksas; TLD - bendras atsidé-

jimas plauciuose.

2 Vidurkis (SN) FEV1 buvo 76,8 (11,4 proc.) batinojo dydzio.
5 TLD, OD ir Ex pateikti procentais nuo suvartotos dozes.
< Pl yra vaisto atsidéjimo centrinéje ir periferinéje plauciy dalyse santykis.

té tiek centrinéje (44 proc.), tiek periferinéje
(56 proc.) kvépavimo taky dalyse. In vitro ty-
rimo duomenimis, skirtingo inhaliuojamojo
gliukokortikoido hidrofluoroalkano turintis
suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatorius ski-
riasi iSskiriamy daleliy dydziu: budezonidas
3,5 mcm, flutikazono propionatas 2,8 mcm,
beklometazono dipropionatas 1,9 mcm, cik-
lesonidas 1,9 mcm. Beklometazono dipro-
pionatas ir ciklesonidas turi daugiau smul-
kiy daleliy nei budezonidas ir flutikazono
propionatas.

Tyrimai, kuriuose vertintas beklometa-
zono dipropionato ir formoterolio derinio
hidrofluoroalkano turin¢iame suslégto oro
fiksuoty doziy inhaliatoriuje daleliy pasis-
kirstymas astma serganciy pacienty kvépa-
vimo takuose, parodé, kad mazdaug trecdalis
vaisto nuséda periferinése plauciy dalyse, o du
trecdaliai — centrinése plauciy dalyse. Keli tyri-
mai su dideliy daleliy fiksuoty doziy aerozoli-
niu flutikazono ir salmeterolio deriniu parodé,
kad vaistas blogai prasiskverbia j periferinius
kvépavimo takus. Apibendrinus, tyrimai rodo,



3 lentele.

Ex procentas vartojant skirtingo MMAD inhaliuojamuosius gliukokortikoidus

ICS MMAD, mcm
Ciklesonidas HFA pMDI 11
BDP HFA pMDI 1,1
BDP/formoterolis DPI 1,5
BDP CFC pMDI 3,5
Flutikazonas CFC pMDI 24
Budezonidas DPI 3,7

CFC - chlorofluorkarbonas.

kad mazy daleliy aerozoliai pasizymi geres-
niu patekimu j periferinius kvépavimo takus.

2. Ar smulkiy daleliy nusédimas burnoje
ir rykléje yra kliniskai reikSmingas?
Burna ir ryklé yra tos vietos, kuriose nuséda
daugiausia jkvépto vaisto prie$ jam paten-
kant j plaucius. Dauguma jprastiniy suspaus-
to oro fiksuoty doziy aerozoliniy inhaliatoriy
pasizymi tuo, kad didelé dalis vaisto nuséda
Siose vietose, dél to atsiranda vietiniy nepa-
geidaujamy reiskiniy — pvz., kandidozé, balso
uzkimimas. Vaisto dalelés taip pat gali bati
nuryjamos ir patekti j virskinamajj trakta. Tai
didina sisteminiy nepageidaujamy reakci-
jy rizika. Mazos dalelés, kurias isskiria hid-
rofluoroalkano turintis suslégto oro fiksuoty
doziy inhaliatorius, maziau nuséda burnoje
ir rykléje nei naudojant dideliy daleliy aero-
zolius. Usmani ir bendraautoriai tyrime nu-
staté, kad 1,5 mcm salbutamolio dalelés ma-
Ziau nuséda gerkléje (15 proc.) (2 lentelé) nei
3 ir 6 mcm dalelés (atitinkamai 31 proc. ir
43 proc.) (2 lentelé). Mazesnis inhaliuojamo-
jo vaisto nusédimas burnoje ir rykléje naudo-
jant mazy daleliy aerozolius yra aiskinamas
mazesniu vaisto sklidimo greiciu.

Mazesnis vaisto nusédimas burnoje ir
rykléje naudojant mazy daleliy inhaliuoja-
mojo gliukokortikoido aerozolius yra klinis-
kai reikSmingas vietinéms ir sisteminéms
nepageidaujamoms reakcijoms. Baterman
ir bendraautoriai tyrime su pacientais, ser-
gandiais vidutinio sunkumo ir sunkia astma,
nustaté reikSmingai mazesnj burnos nepa-
geidaujamy reiskiniy (kandidozé ir balso uz-
kimimas) daznj, naudojant smulkiy daleliy
ciklesonido aerozolj nei dideliy daleliy fluti-
kazono propionato aerozol]. Tyrimas su len-
gva astma serganciais pacientais atskleidé,
kad naudojant smulkiy daleliy ciklesonida
suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriuje
burnoje ir rykléje atsideda 33 proc. vaisto,
o plauciuose — 52 proc. Derom ir bendra-

Ex Saltiniai
3,70 Newman ir kt.
6,0, 14,0 Leach ir kt.
3,30 Coradi ir kt.
3,0 Leach ir kt.
2,0 De Vries ir kt.
1,0 Warren ir kt.

autoriai nustaté, kad mazy daleliy cikleso-
nido aerozolis (320 arba 640 mcg per dieng)
neslopino kortizolio, atvirks¢iai nei dideliy
daleliy flutikazono propionato aerozolis
(500 arba 1000 mcg per dieng). Abu Sie in-
haliuojamieji gliukortikoidai sumazino padi-
déjusj kvépavimo taky jautruma adenozino
monofosfatui ir metacholinui. Taigi terapinis
santykis (pvz, naudos ir zalos) gali bati pa-
gerintas naudojant smulkiy daleliy aerozolj.

Huchon ir bendraautoriai atliko tyri-
ma su inhaliuojamojo gliukokortikoido
ir ilgo veikimo beta-2 receptoriy agonis-
to deriniu. Rezultatai parodé, kad rytinis
kortizolio kiekis Slapime buvo reik$mingai
didesnis naudojant smulkiy daleliy be-
klometazono dipropionato ir formotero-
lio derinj hidrofluoroalkano turinc¢iame
suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriuje
(400 mg/24 mcg per dieng) nei dideliy da-
leliy beklometazono dipropionata suspausto
oro fiksuoty doziy aerozoliniame inhaliato-
riuje, turinciame chlorofluorokarbong (1000
mcg per dieng) kartu su formoteroliu tokia-
me paciame inhaliatoriuje (24 mcg per die-
na). Naudojant smulkiy daleliy aerozolj buvo
pasiektas reikSmingas astmos kontrolés pa-
geréjimas. Apibendrintais duomenimis, lygi-
nant su dideliy daleliy aerozoliais, smulkiy
daleliy aerozoliai yra susije su mazesniu vais-
to atsidéjimu burnoje ir rykléje bei vietiniy
ir sisteminiy nepageidaujamy reakcijy rizika.

3. Ar vaisto iSkvépimas yra svarbus
naudojant smulkiy daleliy aerozolius?
Jkvépimo technika yra vienas pagrin-
diniy sékmingo vaisto patekimo ir at-
sidéjimo kvépavimo takuose veiksniy.
Dalelés, kurios nenuséda kvépavimo ta-
kuose, gali buti iskvéptos. In vitro tyri-
mai parodé, kad didelé dalis (mazdaug
80 proc.) jkvépty smulkiyjy daleliy gali bati
iSkvéptos, nes jos kurj laikg gali bati perne-
$amos oru. Dalelés, likusios stambesniuose

kvépavimo takuose, yra grei¢iau iSkvepia-
mos. Taciau Sie tyrimai neatsizvelgé | kitus
inhaliuojamojo vaisto patekimo veiksnius
in vivo, kurie gali paveikti aerozolio nusé-
dima plauciuose, - kvépavimo sulaikymas
jkvépus vaistg, kurio déka dauguma dale-
liy lieka kvépavimo takuose, arba skirtinga
vaisto jkvépimo technika naudojant skirtin-
go tipo inhaliatorius. In vivo tyrimas paro-
dé, kad nors ir iSkvéptame monodispersinia-
me salbutamolio aerozolyje daleliy skaicius
buvo didesnis, kai jy dydis buvo mazesnis
(2 lentelé), taciau smulkios dalelés buvo is-
kvepiamos daug mazesniu kiekiu nei in vitro
tyrimy duomenimis. Tyrimai tiek su sveikais
asmenimis, tiek su astma serganciais pacien-
tais parodé, kad smulkiy daleliy inhaliuoja-
mujy gliukokortikoidy aerozoliy iskvépimo
frakcija buvo panasi j dideliy daleliy aero-
zoliy (2-14 proc.) (3 lentelé). Apibendrinant,
in vivo tyrimy duomenimis, smulkiy dale-
liy aerozoliai néra iskvepiami reikSmingai di-
desniu kiekiu nei dideliy daleliy aerozoliai.

4. Ar smulkiy daleliy aerozoliai yra

efektyvesni uz dideliy daleliy aerozolius?
Keli tyrimai parodé, kad smulkiy daleliy
aerozoliai pagerina smulkiy kvépavimo taky
funkcija atspindinciy zymeny rezultatus ir
sumazina uzdegima astmos ir LOPL metu.
Taciau islieka klausimas, ar gydymas smul-
kiy daleliy aerozoliais turi papildoma nau-
da pacientams, sergantiems astma ir LOPL,
lyginant su dideliy daleliy aerozoliais. Keli
tyrimai lygino to paties vaisto smulkiy ir di-
deliy daleliy efektyvuma. Taciau buvo lygin-
ti hidrofluoroalkano ir chlorofluorokarbono
turintys inhaliatoriai. Pastarieji nebéra nau-
dojami, todél rezultaty interpretavimas néra
aktualus. Tyrimy, kuriuose lyginti skirtingi
vaistai skirtinguose prietaisuose, duomeny
analizé yra sudétinga. Literatlros apzvalga
atskleidé, kad klinikiniuose tyrimuose, j ku-
riuos jtraukti suauge sergantys astma pa-
cientai, gydymas smulkiy daleliy aerozoliu
buvo panasaus efektyvumo kaip ir gydy-
mas dideliy daleliy aerozoliu. Vis délto pa-
cientai, jtraukti j Siuos tyrimus, nebutinai
atspindi astma sergancius pacientus kas-
dienéje klinikinéje praktikoje. Tik mazdaug
6 proc. serganciy astma pacienty atitin-
ka klinikiniy tyrimy jtraukimo kriterijus. Tai
kelia klausima, ar 3iy tyrimy rezultatai gali
bati pritaikomi kasdienéje klinikinéje prakti-
koje. Ta pati apzvalga nurodo, kad kasdiene
klinikine praktika atspindin¢iuose tyrimuose



Foster 100/6 mikrogramal/ifpurikime suslégtas
inhaliacinis tirpalas
Farmakeoterapiné grupé —vaistinial preparatal nuo

obstrukeiniy plaudiy ligy: adrenerginiai, inhaliacinai
vaistai, ATC kodas - 533 ARKDSE. né ir kie-
kybiné sudétis. Vienoje Bpurtkiamoje (per vodtuvg
praeinanfioje) dozdje yra 100 mikrogramy beklo-
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kortikosteroidu ir pagal poreik] vartojamu greitai
veikianéiu betaz adrenoreceptoriy agonistu; arba
astma jau yra tinkamai kentrolivejama inhaliuoja-
miaju kortikosteroidu ir ilgai veikiantiu betas adre-
noreceptoriy agonistie Leéting obstrukcing plauliy
liga (LOPL). Simptomiris pacienty, kurie serga
sunkia LOPL (FEVy <S0% numatyto normalaus
rodmens), kuriems kartojasi padmeéjimai ir iElieka
reikimingy simptomy nepaisant reguliaraus ilgo
poveikio bronchus E}gfiarﬁlu vaistinly preparaty
vartajimo, gydymas, Dozavimas ir vartojimo meto-
das. ASTMA. Foster negalima vartot] pradedant gy-
dyti astmg. Foster sudétyje esantis beklometazono
diproplonatas i3skiriamas labai maZomis dalelémis,
todel Zio vaistinio preparato poveikis blina stipres-
nis nei beklometazono dipropionato, kurio dalslés
néra tokios maios: 100 mikrogramy Foster sudéty-
je esandio beklometazono diproplonato, kurio dale-
lés yra ypa€ smulkios, poveikis atitinka 250 mikro-
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gramy beklometazono dipropionato, kurio dalelés
ne tokios smulkios. Talkomes dvi gydymo schemos.
A. Palalkomasis gydymas. Du kartus per para atlie-
kamos wviena arba dvi inhaliacijos. Maksimali paros
dozé yra & inhaliacijos. Pacientul bitina patart|, kad
jis wisada turéty savo atskirg greito povelkio bron-
chus plediant] vaistin] preparaty, kurj galéty pavar-
tot] prireikus Ominiams simptomams palengvinti, B.
Palaikomasis gydymas ir Ominiams simptomams
palengvintl,. Rekomenduojama palaikomoji doze
yra po 1 inhaliacija du kartus per parg. Jei atsiranda
simptomy, pacientas pagal poreikj turi atlikti 1 pa-
pildomg inhaliacijy. Jei po keliy minudiy simptomai
iglieka, reikia atlikti papildomg inhaliacijs, DidEiau-
siaparos duﬂmﬂ-irﬂaﬁwﬂi}n& LOPL. Dwi inhalia-
cijos du kartus per parg.Tyrimy su paaugliais nuo 12
iki 7 mety atlikta nepakankamal. ﬁ‘::u-de kol nebus
auta daugiau duomeny, vaikams ir paaugliams ik
8 mety Foster vartoti nerckomenducjama. Kon-
traindikachjos. Padidéjes jautrumas beklometaro-
no dipropionatui, formoterclio fumarato dihidratui
ir (arba) bet kuriai nurodytai pagalbinei medZiagai.
Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés. Fos-
ter bitina atsargial vartoti paclentams, kuriems yra
girdies ritmo sutrikimy, idiopating povoituving aor-
tos stenozé, hipertrofing obstrukcing kardiomiopa-
tija, kitokia sunki Sirdies liga, ypat Gminis mickardo
Infarktas, Feminé Sirdies liga, stazinis dirdies nepa-
kankamumas, okliuzing kraujagysliy liga, arteriné
hipertenzija ir aneurizma. Atsargial Foster reikia
vartoti ligoniams, sergantierns tirotoksikoze, cukri-
niu diabety, fecchromacitoma ir nekoreguota hipo-
kalemija. Foster bitina vartoti atsargiai ligoniams,
kurlems yra aktyvi (atvira) ar neaktyvi plaufiy tu-
berkuliozé bei grybeling ar virusing lkvépavime taky

1. De Bocker W, Devalder A, Poli G, ot ol Lung depesition of BOFformoterol HRA pMO in el thy volunteers, asthematic, and COPO patient
Kina P Mensd E o ol. Beclomethason r.l;:‘r.m raterad bn the management of COPD: o rondemmised contradled trinl. Bespir Med 2000 104T2)
Jormoterod compored to Fluticosonesalmeterol Combination Therogy in COPD BMC Pulm Med 20146; 1 &3
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infekeifa. Sqveika su kitals vaistiniais preparatais
Ir kitokia fka. Pacientams nerekomenducja-
ma vartoti beta adrenoblokatoriy, [skaitant abiy
lagus. Kartu vartojant kitokiy beta adrenergini
preparaty, gali pasireilkiti aditywus powveikis, tndéL{
teofiling ar kitokly beta adrenerginiy preparaty
kartu su formotersliu bitina vartot! atsargiai. Kartu
vartajami kvinidinas, dizopiramidas, prokainamidas,
fenotiazinai, antihistamininial preparatai, monoami-
no oksidazés inhibitariai ir tricikliai antidepresantai
gali pailginti QTc intervaly ir padidinti skilvelines
aritmijos rizika. UalﬂrT.mas. néftumo ir Hindymo
laikotarpis., Reikiamy klinlkinly duomeny apie Fos-
ter vartojimg nédftumo metu néra. Kadangi beta2
adrenoreceptorius  veikiantys simpatikomimetikai
sukelia tokolitinf poveik], ypatinga priedifira tur
biiti skiriama artéjant gimdymo terminui. Né$Zioms
maoterims Foster galima vartoti tik tuo atveju, joi
manoma, kad nauda bus didesné uf galima riziky.
Reikiamy klinikiniy duomeny apie Foster vartojima
maitinime kritimi metu néra. Povelkis gebéjimui
valruotl Ir valdyti mechanizmus. MaZai tikétinas.
MNepageidaujamas etkis. Foster sudétyie yra
beklmnetazéno ir anterdh todel t.ilcétll:?a, kad
nepageidaujamy reakci) gdis ir sunkumas bus
susijes su kiekviena w:lll'ilan muedfiaga. Dainl (nuo
21100 ki <110} faringitas, burnos kandidozé, gal-
vos skausmas, disfonija. Kalp ir vartojant bet kokiy
inhalivojamyjy preparaty, gali prasidéti paradok-
sinis bronchy s 5. Pakuoté ir jos turinys. 1
slégingje talpykléje yra 180 idpurikimy. Receptinis
vaistinis preparatas. Registruotojas. Chiesi Phar-
maceuticals GmbH, Austrija. Atstovas Lietuvoje.
UAB Morameda. Teksto peridros data. 2016 m.
gruodiio 12 d.
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astmos gydymas smulkiy daleliy aerozoliu yra labiau susijes
su geresne kasdiene astmos kontrole, gyvenimo kokybe,
reikSmingai mazesne kasdiene inhaliuojamojo gliukokorti-
koido doze, palyginti su dideliy daleliy aerozoliu. Neseniai
buvo palygintas smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliukokorti-
koido suspausto oro fiksuoty doziy inhaliatoriuje ir dideliy
daleliy inhaliuojamojo gliukokortikoido efektyvumas gy-
dant sergancius astma vaikus, kurie buvo pradedami gy-
dyti arba stiprinama gydymo pakopa. Smulkiy daleliy inha-
liuojamasis gliukokortikoidas buvo efektyvesnis nei dideliy
daleliy inhaliuojamasis gliukokortikoidas astmos kontrolei
ir toks pats efektyvus kaip papildomai skiriamo ilgo veiki-
mo beta-2 receptoriaus agonisto fiksuoty doziy sudétinia-
me inhaliatoriuje. Smulkiy daleliy vaisto efektyvumas buvo
didesnis mazesniems vaikams. Atsitiktiniy imciy klinikiniai
tyrimai rodo, kad smulkiy daleliy aerozoliai yra tokie pat
efektyvus, kaip ir dideliy daleliy. Taciau kasdienés klinikinés
praktikos tyrimai atskleidzia, kad smulkiy daleliy inhaliato-
riai yra efektyvesni nei dideliy daleliy inhaliatoriai daug ma-
zesnémis inhaliuojamojo gliukokortikoido dozémis.

5. Ar smulkiy daleliy aerozoliai sukelia daugiau
nepageidaujamy reakcijy nei dideliy daleliy aerozoliai?
Duomenys, gauti i$ didelés apimties astmos tyrimy, paro-
dé, kad bendras bent vienos nepageidaujamos reakcijos
daznis buvo reik§mingai mazesnis pacienty, gydyty smul-
kiy daleliy beklometazono dipropionatu hidrofluoroalkano
turin¢iame suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriuje grupé-
je (46 proc.) nei dideliy daleliy aerozoliais gydyty pacienty
grupéje (59 proc.) ir buvo toks pats, kaip placeba gavusiy
tiriamuyjy grupéje (51 proc.). Dauguma nepageidaujamy re-
akcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Didelés beklo-
metazono dipropionato ir formoterolio derinio dozés (iki
1000/60 mq) smulkiyjy daleliy suslégto oro fiksuoty doziy
inhaliatoriuje buvo gerai toleruojamas, o saugumo profilis
buvo panasus j formoterolio.

Padidéjes inhaliuojamojo gliukortikoido atsidéjimas dis-
talinése plauciy dalyse gali bati siejamas su padidéjusiy sis-
teminiy nepageidaujamy reakcijy dazniu, ypac kortizolio slo-
pinimu. Taciau klinikiniy tyrimy duomenimis, smulkiy daleliy
inhaliuojamasis gliukokortikoidas ar jo ir ilgo veikimo beta-2
receptoriy agonisto derinys nedidina sisteminiy nepageidau-
jamy reakcijy rizikos. Gydymas smulkiy daleliy inhaliuojamo-
jo gliukokortikoido ir ilgo veikimo beta-2 receptoriy agonisto
deriniu suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriuje maziau slo-
pina pogumburio-hipofizés-antinksciy asj, lyginant su ekvi-
valentinémis dideliy daleliy Siy vaisty dozémis.

6. Ar prie smulkiy daleliy aerozoliniy inhaliatoriy reikia
pridéti tarpine arba naudoti kitokig jkvépimo technika
nei vartojant dideliy daleliy aerozolinius prietaisus?
Tarpiné yra prailgintas prietaisas, jungiantis suslégto oro
fiksuoty doziy inhaliatoriy ir pacienta. Voztuvinés kame-
ros padeda pacientui jkvépti vaisto i$ ,stovincio” aerozolio

debesies, todél nereikia derinti inhaliatoriaus paspaudimo
ranka ir jkvépimo. | jas iSkvéptas oras nepatenka. Abu Sie
prietaisai yra naudojami su suslégto oro fiksuoty doziy in-
haliatoriumi siekiant padidinti aerozolio patekima j kvépavi-
mo takus. Tarpinés ir voztuvinés kameros sumazina aerozo-
lio sklidimo greitj ir vaisto nusédimo burnoje ir rykléje rizika
bei padidina atsidéjima smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Teoriskai smulkiy daleliy aerozolio naudojimas turé-
ty sumazinti tarpiniy ir voztuviniy kamery poreikj, kadan-
gi vaistas mazesniais kiekiais nuséda paciento gerkléje,
aerozolio sklidimo greitis yra létesnis, dalelés garuoja ilges-
nj laika. Roller ir bendraautoriai nustaté, kad smulkiy daleliy
beklometazono dipropionato suslégto oro fiksuoty doziy
inhaliatoriuje vartojimas per voztuvine kamerg reikSmingai
sumazino vaisto atsidéjima burnoje ir rykléje bei padidino
jo nusédima plauciuose, lyginant su tokio paties vaisto var-
tojimu tiesiai per suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriy.

Padidéjes vaisto nusédimas plauc¢iuose naudojant pa-
pildomus prietaisus gali kelti nerima dél didesnés sistemi-
niy nepageidaujamy reakcijy rizikos. Tyrimai, atlikti tiek su
sveikais, tiek su astma sergandiais pacientais, parodé, kad
Si rizika nepadidéja. Singh ir bendraautoriai tyrime su svei-
kais asmenimis nustaté, kad beklometazono dipropionato
ir formoterolio derinio suslégto oro fiksuoty doziy inhalia-
toriuje vartojimas per voztuving kamera nesukélé daugiau
sisteminiy reakcijy nei $iy vaisty jkvépimas tiesiogiai per in-
haliatoriy. Panasis rezultatai buvo gauti ir tyrime su astma
serganciais paaugliais. Taigi Sie tyrimai rodo, kad papildo-
my prietaisy naudojimas kartu su smulkiy daleliy suslég-
to oro fiksuoty doziy inhaliatoriumi neturi jtakos produkto
saugumo profiliui.

Apibendrinant galima teigti, jog papildomas tarpiniy
naudojimas su smulkiy daleliy suslégto oro fiksuoty doziy
inhaliatoriumi sumazina vaisto nusédima gerkléje ir padi-
dina jo patekima j plaucius. Sie papildomi prietaisai gali
pagelbéti pacientams, kuriems yra sunku jkvépti vaista tie-
siai i$ inhaliatoriaus.

Apibendrinimas ir i§vados

Tyrimai rodo, kad smulkiy kvépavimo taky funkcijos sutri-
kimas gali bati svarbus astmos ir LOPL patogenezéje, todél
kad smulkiy daleliy aerozoliai yra tokie pat efektyvas, kaip
ir dideliy daleliy. Ta¢iau né viename 3iy tyrimy nebuvo pa-
cienty, kuriems buty nustatytas distaliniy kvépavimo taky
pazeidimas. Batent Siems pacientams gydymas smulkiy da-
leliy aerozoliu galéty turéti papildomos naudos. Kasdienés
klinikinés praktikos tyrimai rodo, kad smulkiy daleliy aero-
zoliai turi pranaSumy prie$ dideliy daleliy aerozolius gydant
létines uzdegimines obstrukcines plauciy ligas.
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