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Dozuoty milteliy inhaliatoriy reiksmé
siuolaikiniame astmos ir LOPL gydyme:
budezonido ir formoterolio fumarato
derinys

THE ROLE OF DRY POWDER INHALERS IN MODERN ASTHMA AND COPD
MANAGEMENT: THE COMBINATION OF BUDESONIDE AND FORMOTEROL
FUMARATE

SABINA GASPEROVIC
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra vienos dazniausiy létiniy kvépavimo sistemos ligy, kurioms gydyti
dazniausiai skiriami jkvepiami vaistai. Dozuoty milteliy inhaliatoriai (DMI), rekomenduojami Visuotinéje astmos iniciatyvoje
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) ir Visuotinéje létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), yra tinkami daugeliui pacienty. Veiksmingam DMI dozés tiekimui pakanka 30
/min. arba daugiau didZziausio jkvépimo srauto (PIF). Tyrimai rodo, kad astma ir LOPL sergantys pacientai dazniausiai geba
pasiekti pakankama PIE. DMI tiekia pastovig budezonido doze nepriklausomai nuo aplinkos salygy (temperattros, drégmes),
mechaninio poveikio arba jkvépimo manevro variacijy. Budezonido ir formoterolio fumarato derinys pagerina plauciy funk-
cijos rodiklius, pacienty gyvenimo kokybés vertinima ir ligos kontrole, todél yra veiksmingas, patikimas bei pacientui patogus
gydymo pasirinkimas kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Reik$miniai Zodziai: budezonidas, formoterolio fumaratas, dozuoty milteliy inhaliatorius, astma, LOPL.

Summary. Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are among the most common chronic respiratory
diseases, in which inhalation therapy plays a central role. Dry powder inhalers (DPIs), recommended by the Global Initiative
for Asthma (GINA) and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines, are suitable for most
patients. An inspiratory flow rate (PIF) of = 30 L/min is sufficient to ensure effective DPI dose delivery. Studies demonstrate
that patients with asthma or COPD are generally able to achieve adequate PIF, and DPIs provide consistent budesonide dosing
regardless of environmental conditions (temperature, humidity), mechanical stress, or variations in inhalation manoeuvers.
The combination of budesonide and formoterol fumarate improves lung function parameters, patient-reported quality of life,
and disease control, making it an effective, reliable, and patient-friendly treatment option in everyday clinical practice.
Keywords: budesonide, formoterol fumarate, dry powder inhaler, asthma, COPD.
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IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai
vienos dazniausiy létiniy kvépavimo sistemos ligy,
lemiancdiy reik§minga sergamumga, mir§tamumg ir
dideles sveikatos priezitros istekliy sanaudas visame
pasaulyje [1, 2]. Jkvepiami vaistai yra pagrindinis
medikamentinio astmos ir LOPL gydymo budas,
uztikrinantis vaisto patekimg tiesiai j plaucius, didelj
veikliyjy medziagy kiekj veikimo vietoje ir maza
sisteminj poveikj [3, 4]. Platus inhaliatoriy pasirinki-
mas leidzia parinkti individualy gydyma kiekvienam
pacientui. Dozuoty milteliy inhaliatoriai (DMI), re-
komenduojami Visuotinéje astmos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) ir Visuotinéje
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létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD), yra patikimas pasirinkimas daugumai pacien-
ty, serganciy astma arba LOPL. Siame straipsnyje
apzvelgiami pagrindiniai inhaliatoriy raidos aspektai,
svarbus inhaliatoriaus pasirinkimo kriterijai bei apta-
riamas budezonido ir formoterolio fumarato (BU ir
FO) derinio veiksmingumas, vartojant jj per dozuoty

®«

milteliy inhaliatoriy ,,Easyhaler®™.

INHALIATORIY RAIDA IR DMI REIKSME

KLINIKINEJE PRAKTIKOJE

Inhaliatoriy istorija siekia beveik 250 mety, skaiciuo-
jant nuo pirmojo jrenginio, kurj 1778 m. sukuaré John
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Mudge, iki véliau atsiradusiy purkstuvy (apie 1860 m.),
sléginiy dozuoto aerozolio inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metered dose inhalers, SDAI) (1950 m.), duozuoty
milteliy inhaliatoriy (angl. dry powder inhalers, DMI)
(1980 m.) ir naujausiy smulkios miglos inhaliatoriy
(angl. soft mist inhaler, SMI) [5]. Siuo metu astmai
ir LOPL gydyti naudojami jvairiy tipy inhaliatoriai,
kurie skiriasi pagal vaisty derinius, vaisto i§purskimo
mechanizmg (pasyviai arba aktyviai generuojamas
aerozolis), vaisto formg (aerozolis, sausi milteliai,
migla) bei konstrukcijg (vienkartiniai arba daug-
kartiniai jrenginiai, kai galima pakeisti tik uZztaisg).
DMI prietaisai skirstomi j kapsulinius vienkartiniy
doziy inhaliatorius, daugiadozius lizdinés plokstelés
pagrindu sukurtus jrenginius ir daugkartinés dozés
rezervuarinius inhaliatorius su vidiniu dozavimo me-
chanizmu [6]. Kiekvienas i$ jy pasiZzymi unikaliomis
dizaino savybémis, leidZianciomis geriau pritaikyti
inhaliatoriy individualiems paciento poreikiams [7].

Nors DMI nepriklauso naujos kartos inhaliatoriams,
ju reik§mé nuolat auga dél palankiy farmakologiniy ir
aplinkosauginiy savybiy. Skirtingai nuo sDAI, kuriuo-
se naudojami propelentai, prisidedantys prie $iltnamio
efekto didéjimo, DMI propelenty neturi, o jy anglies
pédsakas yra daugiau kaip 100 karty mazesnis [8, 9]. Be
to, vaisto i§siskyrimas i§ DMI vyksta paciento jkvépimo
pastangy déka, todél nereikia koordinuoti inhaliato-
riaus aktyvavimo su létu ir giliu jkvépimu, o tai yra
pagrindiné klaidingo sDAI vartojimo priezastis [10].

Vis délto DMI vartojimas taip pat gali bati susijes
su specifinémis klaidomis: nepakankamu jkvépimo
srautu, nevisisku iSkvépimu pries jkvépimg, netinkama
inhaliatoriaus arba galvos padétimi jkvépimo metu [7].
Sios klaidos mazina vaisto patekimg j plaucius ir gali
pabloginti ligos kontrole. Papildomy sunkumy dazniau
patiria vaikai, senyvo amziaus pacientai arba asmenys,
turintys motorikos sutrikimy, pvz., sergantys artritu,
po insulto arba esant raumeny silpnumui [11].

INHALIATORIAUS PA(SI)RINKIMO PRINCIPAI

Be techniniy inhaliatoriaus savitumy, itin svarbus
paciento individualus pasirinkimas ir prietaiso nau-
dojimo paprastumas. Dar 2006 m. Chrystyn ir kt. pa-
sitilé penkias ,,idealaus inhaliatoriaus“ savybes: dozés
pastovumg, sauguma, paprastuma, patraukluma ir
universaluma [12]. Véliau, didéjant aplinkosauginiam
samoningumui, minéty savybiy sgrasa papildé palan-
kumas aplinkai [9]. Siuolaikinéje literatiiroje idealaus
inhaliatoriaus kriterijai apibidinami vadinamosiomis
$esiomis ,,E“ savybémis (1 lentelé).

BU IR FO DERINYS:

VEIKSMINGUMAS IR TAIKYMAS

BU ir FO yra fiksuoty doziy jkvepiamuyjy gliuko-
kortikoidy (IGK) ir ilgo veikimo [, agonisto (IVBA)
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1 lentelé. Idealaus inhaliatoriaus kriterijai (pagal Chrystyn ir kt.),
apibidinami sesiomis , E” savybémis

Veiksmingas (angl. effective) — uztikrina nuosekly smulkiyjy daleliy
patekima j kvépavimo takus, nepriklausomai nuo paciento savitumy

Efektyvus (angl. efficient) — paprastas naudoti, reikalaujantis tik
keliy zingsniy

Itraukiantis (angl. engaging) - didinantis paciento pasitenkinima
gydymu ir skatinantis laikytis paskirto rezimo

Klaidoms atsparus (angl. error-tolerant) — sumazina dazniausiai
daromy klaidy pasekmes

Lengvai iSmokstamas (angl. easy-to-teach) - leidzia greitai ir pati-
kimai iSmokyti pacienta taisyklingos vartojimo technikos

Lengvai pakeic¢iamas (angl. easy-to-switch to) - placiai pritaikomas,
ekonomiskai prieinamas ir tinkamas skirtingoms pacienty grupéms

derinys, skirtas suaugusiyjy ir paaugliy (12 mety ir
vyresniy) reguliariam astmos gydymui ir 18 mety ir
vyresniy suaugusiyjy LOPL simptominiam gydymui.
Sis vaistinis preparatas vartojamas po 1-2 jkvépimus
(priklausomai nuo gydomos ligos) du kartus per para
ir yra jkvepiamas i§ dozuoto jkvepiamyjy milteliy
inhaliatoriaus ,,Easyhaler™ [13]. Sis daugiadozis,
rezervuarinis, vidutinio—auksto pasipriesinimo DMI
uztikrina pastovy dozés pateikima net esant palyginti
nedideliam jkvépimo srautui, todél jis tinkamas jvai-
raus amziaus ir skirtingo ligos sunkumo pacientams
[14]. Paprastos naudojimosi instrukcijos ir integruotas
dozés skaitiklis sumazina klaidy tikimybe ir skatina
gydymo laikymasi. Be to, §is inhaliatorius neturi pro-
pelento, todél jis atitinka aplinkos tvarumo principus.

BU ir FO derinys uztikrina tiek prieSuzdegiminj, tiek
bronchus pleciantj poveikj. Si farmakologiné sinergija
sudaro pagrinda jo taikymui palaikomojo ir skubiosios
pagalbos gydymo strategijoje (angl. maintenance and
reliever therapy, MART), kurig GINA rekomenduoja
nuo 2019 m. GINA gairése pabréziama, kad visi as-
tma sergantys pacientai turéty gauti gydyma, kurio
sudétyje yra IGK - nuolat arba pagal poreikj, o vien
tik trumpo veikimo [, agonisty (TVBA) vartojimo
turéty buti atsisakoma dél blogesniy gydymo baigéiy
ir didesnés mirtingumo rizikos [3]. Mazy doziy IGK ir
formoterolio derinys $iuo metu laikomas pirmojo pasi-
rinkimo variantu sergant lengva astma tiek skubiosios
pagalbos, tick palaikomojo gydymo atveju [15]. LOPL
gydyti GOLD rekomenduoja IGK ir IVBA derinius
pacientams, kuriems nustatomi dazni patiméjimai bei
eozinofilinio uzdegimo pozymiai [4].

JKVEPIMO SRAUTO REIKSME,

SKIRIANT VAISTA VARTOTI PER DMI

DMI veikimo mechanizmas pagrijstas paciento greito
ir stipraus jkvépimo metu sukuriama turbulentine oro
srove, kuri butina tam, kad suspausti vaisty milteliai
baty i$sklaidomi j jkvepiamas daleles ir pasiekty
plaucius. Dauguma $iy vaisty formy sudaryta i§ mi-
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1 pav. Dviejy DMI palyginimas pagal tiekiamos dozés nuosekluma, esant skirtingam jkvépimo srautui: A - ,,Easyhaler®” 160 mikrogra-
my/4,5 mikrogramy dozéje; B - ,Turbuhaler®” 160 mikrogramy/4,5 mikrogramy dozéje [11]

DMI - dozuoty milteliy inhaliatorius.

kronizuoto preparato, sumaisyto su laktozés nesiklio
dalelémis, kurios apsaugo nuo agregacijos ir pagerina
milteliy birumg. Papildomos smulkios laktozés dalelés
sudaro lengvai atsiskiriancius junginius su vaistu, taip
padidindamos smulkiyjy daleliy frakcijg, gebancia
prasiskverbti j periferinius kvépavimo takus [16]. Vis
délto 8is procesas reikalauja pakankamy paciento jkvé-
pimo pastangy. Haidl ir kt. 2016 m. apibrézé sékmingo
jkvépimo manevro kriterijus: tinkama, prietaisui spe-
cifinj jkvépimo srauto greitj, srauto pagreitj, jkvépimo
tarj ir jkvépta tarj po inhaliacijos [17]. Remiantis $ia
apzvalga, daugumai DMI pakanka 30 I/min. didziau-
sio jkvépimo srauto (angl. peak inspiratory flow, PIF).
Jrodyta, kad dozés pateikimas islieka pastovus, kai PIF
svyruoja nuo 28,3 iki 74,8 I/min. (1 pav.) [11].
Daznai manoma, kad didelio pasipriesinimo DMI
gali buti netinkami pacientams, sergantiems astma arba
LOPL, dél galimy jkvépimo apribojimy. Vis délto dau-
gybé klinikiniy tyrimy paneigia $ig prielaidg. Astma
ir LOPL sergantys pacientai dazniausiai geba pasiekti
pakankama PIF, reikalingg veiksmingam BU ir FO
dozés pateikimui j plaucius, naudojant ,,Easyhaler®
arba kitus vidutinio—auksto pasipriesinimo prietaisus.
2021 m. Haughney ir kt. atliko didelés imties pros-
pektyvyjj tyrima Jungtinéje Karalystéje, kuriame
dalyvavo 994 suaugusieji, sergantys astma. Jkvépimo
srautas buvo vertinamas ,In-Check DIAL® prietaisu,
pritaikytu skirtingo pasiprie$inimo inhaliatoriams.
Tinkamu PIF laikytas 30-90 I/min., naudojant didelio
pasipriesinimo DMI, ir 20-60 [/min. sDAI atveju. Net
93,7 proc. pacienty pasiekeé tinkama PIF su DMI, o tik
70,5 proc. — su sDAI (p < 0,0001). Penktadalis paci-
enty, naudojusiy sDAI, testg atliko neteisingai dél per
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stipraus jkvépimo (daugiau nei 60 I/min.) [18]. Gauti
duomenys rodo, kad didelio pasipriesinimo DMI yra
tinkami daugumai pacienty.

2021 m. Malmberg ir kt. atliko atsitiktiniy imciy,
daugiacentriy, kryzminiy tyrimy Suomijoje, Estijoje
ir Jungtinéje Karalystéje analize, i kurig jtraukti 383
pacientai, sergantys astma arba LOPL. Vidutinis PIF
jkvepiant per ,,Easyhaler™ buvo 61,4 I/min. tarp vaiky
(iki 18 mety), 69,7 I/min. tarp suaugusiyjy, serganciy
astma, ir 61,9 I/min. tarp LOPL pacienty. Net 99,2
proc. pacienty pasieké PIF 30 I/min. arba daugiau, o
tai uztikrina patikima dozés patekima j plaucius [14].

2023 m. Kainu ir kt. jvertino 246 jvairaus sunkumo
LOPL sergancius pacientus. Tiriamyjy duomeny
analizé parodé, kad 99 proc. tiriamyjy PIF buvo 301/
min. arba daugiau, o vidutinis PIF sieké 56,9 1/min.
Tyrimo laikotarpiu nustatyta tik silpna koreliacija tarp
PIF ir moteriskosios lyties arba forsuoto iskvépimo
tario per pirmg sekunde (FEV,) sumazéjimo, taciau
$ie veiksniai paaiskino tik nedidele PIF variacijos
dalj [19]. Apibendrinant, galima teigti, kad BU ir
FO inhaliatorius ,Easyhaler® yra tinkamas beveik
visiems pacientams, sergantiems astma arba LOPL,
nepriklausomai nuo amziaus, lyties arba kvépavimo
taky obstrukcijos sunkumo.

DMI DOZES PASTOVUMAS

2018 m. Haikarainen ir kt. atlikto tyrimo tikslas —
jvertinti DMI tiekiamos BU dozés pastovuma, imituo-
jant realios klinikinés praktikos salygas ir skirtingus
jkvépimo srauto greicius. Tyrime naudoti trijy stipru-
my inhaliatoriai (100, 200 ir 400 ug BU vienoje dozéje).
Dozés vienodumas buvo tiriamas 4-6 mén. laikotarpiu,

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Astma sergantys pacientai,
6-17 mety (n=102)
PIF, vidurkis (SN) - 61,4 (11,5)
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Astma sergantys pacientai,
18 mety arba vyresni (n = 185)
PIF, vidurkis (SN) — 69,7 (13,5)

LOPL sergantys pacientai
(n=96)
PIF, vidurkis (SN) - 61,9 (13,2)
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Didziausias jkvépimo srautas (PIF) (I/min.)

2 pav. Didziausio jkvépimo srauto per EH pasiskirstymas PP populiacijoje (n = 383). Punktyriné linija rodo PIF slenkstj, pakankama

dozés tiekimui [14]

EH —,Easyhaler”; LOPL - |étiné obstrukciné plauciy liga; PIF - didZiausias jkvépimo srautas; PP — pagal protokolg; SN - standartinis nuokrypis.

inhaliatorius paveikus nepalankiomis
aplinkos salygomis — auksta temperatiira
(30 °C) ir santykine drégme (60 proc.),
taip pat atlikus kritimo bei vibracijos ban-
dymus. Be to, vertinta skirtingy jkvépimo
srauto greiciy (31, 43 ir 54 /min.) jtaka
tiekiamai dozei (angl. delivered dose, DD).
Dozés pastovumo kriterijai buvo apibrézti
kaip 80-120 proc. numatytos vaisto dozés.
Rezultatai parodé, kad ilgalaikio naudoji-
mo metu (iki 6 mén.) DD isliko 93-109
proc. numatytos dozés, nepriklausomai
nuo laikymo salygu (3 pav.). Po kritimo
ir vibracijos bandymy DD svyravo tarp
98-105 proc. numatytos dozés — reiks-
mingy dozés poky¢iy nenustatyta (4 pav.).
Esant skirtingiems jkvépimo srauto grei-
¢iams, DD buvo 90-100 proc. numatytos
dozés, islaikant patikima, pastovios dozés
pateikimg [20]. Sie duomenys patvirtina,
kad DMI uztikrina pastoviag BU doze
nepriklausomai nuo aplinkos salygy (tem-
perataros, drégmés), mechaninio poveikio
arba jkvépimo manevro variacijy. Sie
rezultatai pabrézia prietaiso patikimuma
realiomis klinikinémis sglygomis.

BU IR FO VEIKSMINGUMAS REALIOS

KLINIKINES PRAKTIKOS TYRIMUOSE

BU ir FO veiksmingumas patvirtintas
2018 m. Tamasi ir kt. Vengrijoje atlik-
tame daugiacentriame tyrime, kuriame
dalyvavo 1498 pacientai: 621 sergantis

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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100 mcg / dozéje 200 mcg / dozéje 400 mcg / dozéje

3 pav. Budezonido DD imituojant inhaliatoriaus naudojima aukstoje temperatiiroje
(30°C) irdrégnoje aplinkoje (60 proc. santykiné drégmeé). Punktyrinés linijos Zymi
virSutine ir apatine numatytos vaisto dozés ribas [20]

DD - tiekiama dozé (angl. delivery dose).
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4 pav. Budezonido DD naudojant ,Easyhaler®, pries ir po: A - kritimo bandymai;
B - vibracijos bandymai. Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinis nuo-
krypis [20]

DD - tiekiama dozé (angl. delivery dose).
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astma, 778 — LOPL, 99 - astmos ir LOPL
persidengimo sindromu (angl. asthma -
COPD overlap syndrome, ACOS). Po
12 sav. gydymo BU ir FO stebéti statis-
tiskai reik§mingi pageréjimai tiek objek-
tyviuose plauciy funkcijos rodikliuose,
tiek pacienty savirefleksijos vertinimuose
[21]. Reik§mingai pageréjo spirometrijos
rezultatai, astmos kontrolés testo (AKT) ir
LOPL vertinimo testo (angl. COPD asses-
ment test, CAT) balai, gyvenimo kokybé,
vertinta serganciyjy astma gyvenimo
kokybés mini klausimynu (angl. mini
asthma quality of life questionnaire, mini-
AQLQ), bei dusulio sunkumas pagal mo-
difikuotg Brity medicinos tyrimy tarybos
klausimyno skale (angl. modified British
research council questionnaire, mMRC).
Visi sie poky¢iai buvo klinigkai reik§mingi
ir statistiskai patikimi (p < 0,002). 5 pav.
pateikiami AKT ir CAT baly poky¢iai tarp
pirmo ir trecio vizito, atlikto po 12 sav.
gydymo; tai dar kartg patvirtina BU ir FO
derinio veiksminguma tiek astmos, tiek
LOPL pacienty grupése.

ISVADOS

DMI sudaro esmineg $iuolaikinio gydy-
mo jkvepiamais vaistais dalj, nes uztikrina
patikimg farmakologinj poveikj, patogy
naudojimg pacientui ir atitinka aplinkos
tvarumo principus. Jvairus tyrimai - nuo
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5 pav. Ligos kontrolés vertinimas po 12 sav. gydymo BU ir FO ,Easyhaler™: A -
pacientams, sergantiems astma arba astmos ir LOPL persidengimo sindromu

(n =720); B - pacien

tams, sergantiems LOPL arba astmos ir LOPL persidengimo

sindromu (n = 876) [21]

AKT - astmos kontrolés
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