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NEXThaler® – inovatyvus sausųjų miltelių, 
ypač smulkias vaisto daleles formuojantis 
fiksuotų dozių beklometazono  
ir formoterolio inhaliatorius,  
skirtas smulkiųjų kvėpavimo takų 
gydymui sergant astma
NEXTHALER, AN INNOVATIVE DRY POWDER INHALER DELIVERING  
AN EXTRA-FINE COMBINATION OF BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL  
TO TREAT LARGE AND SMALL AIRWAYS IN ASTHMA  

VIRGINIJA KALINAUSKAITĖ-ŽUKAUSKĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Naujausių tyrimų duomenimis, smulkiųjų kvėpavimo takų pokyčiai, sergant astma, yra gana dažni ir gali būti 
randami netgi tiems pacientams, kuriems nėra proksimalinių bronchų obstrukcijos požymių. Periferiniai, labiausiai nutolę 
kvėpavimo takai, paprastai vadinami smulkiaisiais bronchais ir jų vidinis skersmuo yra <2 mm, o tai sukelia didžiąją oro srauto 
pasipriešinimo dalį sergant astma. Paprastai į kvėpavimo takus įkvepiamos dalelės turi būti mažesnės nei 5 μm. Tačiau tik ge-
rokai mažesnį vidutinį aerodinaminį skersmenį (MMAD) turinčios dalelės gali veiksmingai patekti į smulkiuosius kvėpavimo 
takus ir juose nusėsti. Įrodyta, kad inhaliatorius yra labai svarbus veiksnys, užtikrinantis, kad inhaliuojamasis vaistas pasiektų 
netgi tolimiausias bronchų medžio dalis bei taip pagerintų astmos gydymo rezultatus ir simptomų kontrolę. NEXThaler® 
sausųjų miltelių inhaliatorius (DPI) buvo sukurtas specialiai atsižvelgiant į astma sergančių ir kasdien įkvepiamuosius vaistus 
vartojančių pacientų poreikius. Gydant NEXThaler® DPI, vaistai patenka tiek į stambiuosius, tiek į smulkiuosius kvėpavimo 
takus. Atliktų tyrimų duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti kiekvieną dieną, nes lengvai paruošiamas: „atidarai – 
įkvepi – uždarai“; 2) triguba grįžtamojo ryšio sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu, tik esant pakankamai įkvėpimo srovei, 
o tai užtikrina, kad pacientas įkvėps visą reikalingą vaisto dozę kiekvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos ypač 
smulkiosios vaisto dalelės veiksmingai pasiekia ir smulkiuosius kvėpavimo takus.
Reikšminiai žodžiai: NEXThaler®, ypač smulkiųjų dalelių, sausųjų miltelių inhaliatorius, astma.
Summary. Recent studies have reported that small airway abnormalities are common among patients with asthma and can 
also be found in patients without signs of proximal airflow obstruction. The peripheral airways commonly referred to as the 
small airways, are airways with <2 mm in internal diameter and account for a significant part of the total airflow resistance 
in asthmatics. Generally, particles <5 μm have the potential to be deposited into the airways. Formulations with a small mass 
median aerodynamic diameter (MMAD) have been shown to provide higher lung deposition with better penetration into the 
small airways than those with a higher MMAD. The inhaler has been shown to be a very important factor in ensuring that the 
inhaled drug reaches the entire bronchial tree, even its peripheral parts, and thus improves asthma management and symptom 
control. The NEXThaler® dry powder inhaler (DPI) has been specifically designed to meet the requirements of patients with 
persistent asthma with a regular daily treatment that can allow maximum efficacy in both the large and small airways. The 
available information confirms that the NEXThaler® DPI addresses these needs as 1) the open-inhale-close inhalation sequence 
makes NEXThaler® DPI easy to be used by patients every day, 2) the triple full dose feedback system linked to the BAM activation 
permits that the full therapeutic dose is taken by the patients at each inhalation, and 3) the extra-fine formulation allows the 
drug particles to be delivered throughout the entire bronchial tree.
Keywords: NEXThaler®, extra-fine particle, dry powder inhaler, asthma.
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ĮVADAS
Astma yra reikšminga visuomenės sveikatos pro-

blema, paveikianti milijonus žmonių visame pasau-
lyje [1]. Ligai patogenetiškai būdingas bronchų lėtinis 
uždegimas, pažeidžiantis visus kvėpavimo takus [2]. 
Periferiniai, labiausiai nutolę kvėpavimo takai, paprastai 
vadinami smulkiaisiais bronchais. Jų vidinis skersmuo 
yra <2 mm ir sukelia didžiąją oro srauto pasipriešini-
mo dalį sergant astma [3]. Smulkieji kvėpavimo takai 
neretai apibūdinami kaip „tylioji zona“. Vis tik yra 
atvirkščiai – jie svarbūs astmos kontrolei, ypač fizinio 
krūvio sukeliamos arba labiau nakties metu pasireiš-
kiančios astmos atvejais [4–8]. Nustatyta, kad smulkieji 
kvėpavimo takai taip pat susiję su padidėjusia astmos 
paūmėjimo rizika [6]. Na, o įprastas plaučių funkcijos 
vertinimas, matuojant didžiausią iškvėpimo srautą 
(angl. peak expiratory flow, PEF) ir forsuotą iškvėpimo 
tūrį per pirmąją sekundę (FEV1), neparodo realios 
smulkiųjų kvėpavimo takų būklės, jų pokyčių [4, 5].

Naujausių tyrimų duomenimis, smulkiųjų kvėpa-
vimo takų pokyčiai, sergant astma, yra gana dažni ir 
gali būti randami netgi tiems pacientams, kuriems 
nėra proksimalinių bronchų obstrukcijos požymių 
[9–11]. Taip pat pastebėta, kad plaučių ventiliacijos 
heterogeniškumas ryškesnis pacientams, sergantiems 
prastai kontroliuojama astma, todėl ventiliacijos 
heterogeniškumo rodikliai yra vieninteliai nepriklau-
somi prognostiniai veiksniai, galintys paaiškinti apie 
20 proc. astmos kontrolės pokyčių dispersiją vartojant 
įkvepiamuosius gliukokortikoidus (IGK). Todėl tiki-
masi, kad astmos kontrolę galima pagerinti, vartojant 
vaistus, kurie po tinkamo įkvėpimo tolygiai pasiskirsto 
visame bronchų medyje, taip pasiekdami ir sukeldami 
įkvepiamųjų vaistų poveikį tiek stambiųjų, tiek smul-
kiųjų kvėpavimo takų gydymui [10, 11].

Įrodyta, kad tinkamas inhaliatoriaus veikimo būdas 
yra pagrindinis veiksnys, užtikrinantis, kad inhaliuoja-
masis vaistas pasiektų būtent visą bronchų medį, netgi 
tolimiausias jo dalis bei taip pagerintų astmos kontrolę 
[13]. Tačiau realiame gyvenime gana dažnai nustatomi 
ir kiti svarbūs veiksniai, pvz., inhaliavimo klaidos, 
taip pat susijusios su bloga astmos simptomų kon-
trole [14–16]. Įrodyta, kad, netinkamai sukvėpuojant 
įkvepiamuosius vaistus, padidėja skubiosios pagalbos 
bronchus plečiančiųjų vaistų ir skubiosios medicinos 
pagalbos paslaugų poreikis, atsiranda astmos simp-
tomų variabilumas [17, 18]. Siekiant išvengti arba 
sumažinti inhaliavimo klaidų tikimybę, reikalingas 
ne tik gerai parengtas medicinos personalas, paaiš-
kinantis, kaip elgtis su prietaisu, bet labai svarbu ir 
pats inhaliatorius, jo struktūra, kad pacientui pavyktų 
lengvai įsisavinti inhaliavimo techniką, o prietaisą būtų 
paprasta naudoti [19, 20].

Siekiant pagerinti vaistų patekimą į smulkiuosius 
bronchus, patobulinti inhaliacijos techniką ir kaip 

įmanoma sumažinti vaistų vartojimo klaidų galimy-
bes, sukurta daugybė įvairių vaistų, prietaisų, skirtų 
įkvėpti – tiek miltelinių, tiek aerozolinių. Inhaliacinių 
prietaisų naujovė – fiksuotų dozių vaistų derinys su 
IGK / ilgo veikimo β2-agonistu (IVBA) beklometazono 
dipropionatu / formoterolio fumaratu (BDP/F), kuris 
inovatyvaus sausųjų miltelių inhaliatoriaus (ang. dry 
powder inhaler, DPI) NEXThaler® pagalba formuoja 
ypač smulkias įkvepiamojo vaisto daleles. 

INOVATYVAUS INHALIATORIAUS KŪRIMO 
PAGRINDAS
Norint, kad įkvepiamieji vaistai pasiektų smulkiuo-

sius kvėpavimo takus, įkvepiamos dalelės turi būti 
atitinkamo vidutinio aerodinaminio skersmens (angl. 
mass median aerodynamic diameter, MMAD) [21]. 
Paprastai į kvėpavimo takus įkvepiamos dalelės turi 
būti mažesnės nei 5 μm. Tačiau tik gerokai mažesnį 
MMAD turinčios dalelės gali veiksmingai patekti į 
smulkiuosius kvėpavimo takus ir juose nusėsti [2]. 
Paprastai tokių dalelių MMAD yra <2 μm ir jos vadi-
namos ypač smulkiomis [22–24]. Pirmasis vaistams 
įkvėpti skirtas prietaisas, formuojantis ypač smulkias 
vaisto daleles, buvo beklometazonas suslėgto oro fik-
suotų dozių inhaliatoriuje (angl. pressurized metered 
dose inhaler, pMDI). Po to buvo sukurtas IGK/IVBA 
derinys, įkvepiamas per pMDI, formuojantis ypač 
smulkias vaisto daleles, kurios nusėda tiek stambiuo-
siuose, tiek smulkiuosiuose kvėpavimo takuose [25].

Siekiant palyginti skirtingų dydžių įkvepiamųjų 
vaistų dalelių nusėdimą kvėpavimo takuose, buvo 
taikytas vienfotonės emisijos kompiuterinės tomogra-
fijos vaizdavimo tyrimas (kompiuterinės tomografijos 
γ scintigrafija) [22]. Pastebėta, kad 77 proc. ne ypač 
smulkios flutikazono ir salmeterolio suspensijos da-
lelės, turinčios hidrofluoralkano propelento (angl. 
hydrofluoroalkane, HFA) ir įkvepiamos per pMDI, 
daugiausia nusėda orofaringiniame tarpe ir tik apie 
16 proc. plaučiuose, palyginus su atitinkamai 35 ir 
58 proc. ypač smulkiomis beklometazono dipropiona-
to tirpalo dalelėmis su HFA. Nors DPI yra dažniausiai 
naudojami prietaisai, skiriant įkvepiamuosius vaistus, 
tačiau iki šiol nebuvo sukurta DPI, išskiriančio ypač 
smulkias vaisto daleles [26]. Inhaliacinių sausųjų mil-
telių pavidalo prietaiso sukūrimas yra gana sudėtingas. 
Per inhaliatorių įkvepiamo vaisto veiksmingumas 
priklauso nuo inhaliatoriaus ir DPI pasipriešinimo 
sąsajų, taip pat labai svarbus sergančiojo atliekamas 
ikvėpimas, sukeliantis vaisto deagregaciją, tai yra vaisto 
dalelių, galinčių patekti ir nusėsti kvėpavimo takuose, 
atsiskyrimą, o vėliau ir patekimą į per inhaliatorių 
įkvepiamo oro srautą [27]. Kiekvienas DPI turi tam 
tikrą slenkstinę įkvėpimo energiją, žemiau kurios tik 
ribotas vaisto dalelių kiekis atsiskiria nuo nešiklio 
(paprastai laktozės) arba neatsiskiria visai [28]. Todėl 
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labai svarbu, kad prietaiso veiksmingu-
mas nepriklausytų nuo įkvėpimo būdo 
ir tai nedarytų įtakos vaistų vartojimui. 
NEXThaler® DPI buvo sukurtas generuoti 
ypač smulkias abiejų aktyvių komponentų 
(BDP/F 100/6 μg, o tai atitinka 81,9 μg 
įkvėpto BDP ir 5,0 μg įkvėpto F dozę) 
daleles, siekiant užtikrinti tolygų dozės 
patekimą į kvėpavimo takus nepriklau-
somai nuo paciento įkvėpimo.

PAGRINDINĖS PRIETAISO 
NEXTHALER® CHARAKTERISTIKOS
NEXThaler® yra daugiadozis, įkvėpimu 

aktyvuojamas DPI, kurio ikvepiamo oro 
srauto pasipriešinimas yra 0,036 kPa1 / 
2 l/min., atitinkantis 55 l/min. srauto 
greitį, esant 4 kPa. Pagrindinės inhalia-
toriaus ir jo išorinių bei vidinių kom-
ponentų charakteristikos pateikiamos 
1 pav. NEXThaler® DPI įkvėpimu aktyvuojamas me-
chanizmas (angl. breath-actuated mechanism, BAM) 
užtikrina, kad vaisto dozė atpalaiduojama tik pasiekus 
35 l/min. įkvėpimo srovės greitį. Dozės saugiklis apsau-
go, kad vaistas nebūtų įkvėptas, kol nesugeneruojama 
deagregacijai reikalinga oro srovė. Vaisto įkvėpimas yra 
paprasta trijų žingsnių procedūra: atslenkant inhaliato-
riaus kandiklio dangtelį, fiksuota vaisto dozė patenka 
į specialų konteineriuką ir yra paruošta įkvėpti. Dozės 
skaičius sumažėja vienetu tik po veiksmingo vaisto 
įkvėpimo ir uždarius prietaiso kandiklio dangtelį. 
Po šio veiksmo inhaliatoriaus mechanizmas iš naujo 
paruošiamas kitam įkvėpimui.

Dar vienas naujojo inovatyvaus inhaliatoriaus prana-
šumas – grįžtamojo ryšio sistema pacientui, padedanti 
įsitikinti, ar vaisto dozė buvo įkvėpta. Pirmiausia, pa-
sigirsta spragtelėjimas, kai pacientui pavyksta suge-
neruoti tinkamą įkvepiamo oro srovę, kad būtų akty-
vuojamas inhaliatorius ir vidinis dozės atpalaidavimo 
mechanizmas. Jei inhaliatorius atidaromas ir, neįkvėpus 
vaisto, uždaromas, dozė neprarandama – ji grįžta į 
bendrąją miltelių talpyklą, taip apsaugant pacientą, kad 
kitą kartą nebūtų įkvėpta dviguba vaisto dozė. Antra, 
dozių skaičiuoklė sujungta su BAM mechanizmu, todėl 
vienetu sumažėja ne po vaisto dozės paruošimo, o tik 
ją tinkamai įkvėpus. Taigi, jei pacientas paruošia dozę, 
bet neįkvepia, dozės skaitiklis nemažėja. Beje, vaisto 
nešiklis yra laktozė, todėl, tinkamai įkvėpus vaistą, jun-
tamas dar ir saldus skonis. Ši triguba grįžtamojo ryšio 
sistema pacientams ir sveikatos priežiūros paslaugų 
teikėjams sudaro galimybes kontroliuoti, ar vaisto dozė 
buvo tinkamai įkvėpta. 

2 pav. pateikiama įkvepiamojo vaisto dozės emisija, 
užfiksuota esant trims skirtingiems oro srautams (40, 
60 ir 100 l/min.) [29]. Visų trijų patikrintų srautų 
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1 pav. NEXThaler® DPI komponentai ir veikimo mechanizmas: (A) išoriniai 
komponentai; (B) vidiniai komponentai ir veikimo mechanizmas

Santrumpos: DPI – sausųjų miltelių inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).

0,03 s

0,08 s

0,04 s

0,10 s

0,06 s

0,35 s

dozės saugiklis 
pašalintas

visa vaisto dozė 
atpalaiduota

2 pav. Dalelių deagregacija ir atsipalaidavimas NEXThaler® 
DPI sūkurio kameroje

Santrumpos: DPI – sausųjų miltelių inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).

metu dalelės greitai pakeliamos ir įtraukiamos į sū-
kurį, sukuriamą prietaiso centrinėje kameroje. 2 pav. 
taip pat parodyta, kad, suaktyvinus BAM, visa dozė iš 
dozavimo taurelės išleidžiama per 0,35 sek. naudojant 
40 l/min. oro srautą. Panašūs rezultatai gauti naudojant 
visus tirtus srautus.

YPAČ SMULKIŲ VAISTO DALELIŲ PATEKIMAS  
IR NUSĖDIMAS KVĖPAVIMO TAKUOSE 
NEXThaler® šiuo metu rinkoje yra vienintelis DPI, 

formuojantis ypač smulkias vaisto daleles. Ši uni-
kali prietaiso savybė priklauso nuo dviejų veiksnių: 
1) NEXThaler® DPI prietaisas sukuria ypač smulkias 
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3 pav. Scintigrafiškai įvertintas vaisto dalelių nusėdimas astma sergan-
čiojo plaučiuose įkvėpus per (A) ypač smulkių BDP/F dalelių NEXThaler® 
DPI, (B) ypač smulkių BDP/F dalelių pMDI ir (C) ne ypač smulkių FP/Salm 
dalelių pMDI

Santrumpos: BDP/F – beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas; BUD/F – bude-
zonidas / formoterolis; DPI – sausųjų miltelių inhaliatorius (ang. dry powder inhaler); FP/Salm – 
flutikazono propionatas / salmeterolis; pMDI – suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatorius (angl. 
pressurized metered dose inhaler). 

A. Ypač smulkios 
BDP/F dalelės,  
įkvėptos per  

NEXThaler® DPI

B. Ypač smulkios  
BDP/F dalelės,  

įkvėptos per pMDI

C. Ne ypač smulkios 
FP/Salm dalelės,  

įkvėptos per pMDI

se, vertinant ypač smulkių BDP/F dalelių patekimą per 
pMDI (3 pav.). Tačiau lyginamosios grupės, gydytos 
flutikazono propionato ir salmeterolio deriniu į kvėpavi-
mo takus patenkančių dalelių, turinčių didesnį MMAD, 
būdu, depozicija plaučiuose buvo mažesnė (3 pav.) [32].

KLINIKINIS BEKLOMETAZONO DIPROPIONATO / 
FORMOTEROLIO FUMARATO DERINIO, 
ĮKVĖPTO PER NEXTHALER® INHALIATORIŲ, 
VEIKSMINGUMAS
Vertinant ypač smulkių BDP/F dalelių, įkvepiamų 

per NEXThaler® DPI, veiksmingumą, buvo atliktas 
tyrimas, kurio metu 754 sergantieji astma, kuriems 
pasiekta ligos kontrolė ir kurie jau buvo gydomi vi-
dutine IGK doze arba fiksuotu IGK/IVBA deriniu, 
atsitiktinės atrankos būdu buvo suskirstyti į grupes 
ir jiems buvo skiriama BDP/F 100/6 μg dozė du kar-
tus per parą  per ypač smulkias daleles formuojantį 
NEXThaler® DPI arba BDP/F 100/6 μg dozė du kartus 
per parą per ypač smulkias daleles formuojantį pMDI, 
arba BDP/F 100/6 μg dozė du kartus per parą per ypač 
smulkių dalelių neformuojantį inhaliatorių [33]. Pir-
minė vertinamoji baigtis buvo rytinio PEF pokytis po 
aštuonių savaičių gydymo, palyginus su pradine verte 
tyrimo pradžioje. Kliniškai reikšmingai geresni rytinio 
PEF matavimų rezultatai, taip pat astmos kontrolės 
klausimyno balai ir didesnė procentinė dienų, kai 
nereikėjo vartoti skubiosios pagalbos vaistų, skaičiaus 
dalis nustatyta abiejose ypač smulkių BDP/F 100/6 μg 
dalelių grupėse (tiek skiriant per DPI, tiek per mMDI). 
Taip pat nustatytas geras vaistų saugumo profilis. 

Palyginus ypač smulkias BDP/F daleles formuojantį 
NEXThaler® DPI su ypač smulkias BDP/F daleles for-
muojančiu pMDI, nustatyta, kad vidutinė rytinė PEF 
vertė, prieš įkvepiant vaisto dozę, buvo didesnė asme-
nims, gydytiems DPI grupėje nei gydytiems pMDI 
grupėje (palyginus su pradinėmis vertėmis ir esant iš 

anksto nustatytai ribai: −15 l/min.; nusta-
tytas vidutinisskirtumas: –1,84; 95 proc., 
pasikliautinasis intervalas (PI): –6,73 iki 
3,05). Šio tyrimo rezultatai užtikrina, kad 
gydymo veiksmingumas (atsižvelgiant į 
ligos kontrolę), gydant BDP/F per pMDI, 
gali būti pasiektas ir naudojant NEXTha-
ler® DPI.

Kitame tyrime buvo lyginamas ypač 
smulkių dalelių BDP/F skyrimas per 
NEXThaler® DPI (viena arba dvi inhalia-
cijos du kartus per dieną) ir ypač smulkių 
dalelių BDP/F skyrimo per pMDI (viena 
arba dvi inhaliacijos du kartus per dieną) 
veiksmingumas plaučių funkcijos rodi-
kliams. Tirti 69 pacientai, sergantys vidu-
tinio sunkumo arba sunkia astma ir gydyti 
IGK (<2000 μg BDP arba jo ekvivalentais). 

vaisto daleles, sujungtas su didesnėmis nei paprastai 
naudojamos laktozės kaip nešiklio dalelėmis; 2) įkvė-
pimo metu didelių laktozės kaip nešiklio dalelių 
migracija iš rezervuaro į prietaiso ciklono kamerą ir 
vėlesnis dalelių susidūrimas su kameros sienelėmis 
sąlygoja, kad nuo nešiklio greitai atsiskiria reikalingas 
kiekis ypač smulkių vaisto dalelių.

Ypač smulkių fiksuotos dozės BDP/F dalelių gebėji-
mas pasiekti pagrindinius ir smulkiuosius kvėpavimo 
takus tirtas atvirame vienos dozės paralelinių grupių 
tyrime, kuriame dalyvavo dešimt sveikų savanorių ir 
devyni astma sergantys pacientai, kurių plaučių funk-
cija pagal FEV1 buvo ne mažesnė kaip 30 proc. ir ne 
didesnė kaip 80 proc. Ypač smulkios BDP/F derinio 
dalelės buvo pažymėtos 99mTc, γ-daleles spinduliuo-
jamuoju izotopu, po to atlikti viršutinės tiriamųjų 
kūno dalies vaizdiniai, radiologiniai tyrimai gama 
kameroje [30], prieš tai specialiais in vitro tyrimais 
patikrinus, kad radioaktyvusis žymėjimas nekeičia 
BDP ir F (tiek pažymėtų, tiek nepažymėtų) dalelių dy-
džio [31]. In vivo kiekvieno paciento plaučių kontūrai 
buvo nuskaityti naudojant 81 m-Kriptono ventiliacijos 
skenavimą. Akty vumas matuotas: 1) plaučiuose; 2) ne 
krūtinės zonoje; 3) iškvėptas vaisto kiekis nustatytas 
γ-scintigrafijos būdu po keturių radioaktyviai pažymė-
to BDP/F derinio inhaliacijų. Sveikų savanorių ir astma 
sergančių pacientų plaučiuose vaisto dalelių nusėdimas 
buvo atitinkamai 41 ir 42 proc. nominalios dozės – tai 
atitinka 55 ir 56 proc. įkvėptos vaisto dozės. Apytikslis 
iškvėpto vaisto kiekis svyravo nuo 1,2 iki 2,5 proc. 
nominalios dozės, o tai patvirtina, kad, įkvėpus vaistą 
ypač smulkių dalelių pavidale, iškvepiama tik labai 
maža dozės dalis.

Šie rezultatai parodė, kad didelis kiekis ypač smulkių 
BDP/F dalelių, įkvėptų per NEXThaler® DPI, sėk mingai 
pasiekė gydymo taikinį ir nusėdo kvėpavimo takuose. 
Panašūs rezultatai buvo gauti ir ankstesniuose tyrimuo-



101Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1

Farmakoterapija
Rezultatai parodė statistiškai ir kliniškai 
reikšmingą dozės ir PEF atsaką abiejose 
tirtose grupėse. Pacientams, gydytiems 
BDP/F per NEXThaler® DPI, vidutinis PEF 
pokytis, palyginus su pradiniu rodikliu, 
buvo reikšmingai didesnis skiriant po 
du vaisto įkvėpimus du kartus per dieną, 
palyginus su vienu įkvėpimu du kartus 
per dieną (atitinkamai – 10,5 + 47,4 l/
min. (n=111) ir 25,7 + 42,9 l/min. (n=105), 
p=0,007) [34].

NUOSEKLUS VISOS VAISTO DOZĖS 
ATPALAIDAVIMAS
Veiksmingas vaistų patekimas iš DPI 

į plaučius priklauso nuo vaisto formos, 
prietaiso ir paciento įkvėpimo. Šiuo atveju 
svarbu įkvepiamo oro srovė (pasiprieši-
nanti DPI prietaiso rezistentiškumui ir 
suteikianti reikalingos energijos vaisto mil-
telių deagregacijai), įkvėpimo ir įkvėpimo 
tūrio pagreičio greitis, siekiant užtikrinti 
vaisto patekimą ir nusėdimą kvėpavimo 
takuose. Buvo atliktas tyrimas, siekiant 
įvertinti skirtingą ligos kontrolę turinčių 
astma sergančiųjų galimybes sugeneruo-
ti pakankamą įkvėpimo srautą, norint 
tinkamai įkvėpti vaistą per NEXThaler® 
DPI [35]. Pacientų buvo prašoma atlikti 
dvi atskiras inhaliacijas per NEXThaler® 
DPI, vertinant informaciją, pateiktą vaisto 
informaciniame lapelyje. Akustinio vertinimo būdu 
išmatuoti šie įkvėpimo kintamieji: 1) įkvepiamo oro 
srautas, inicijuojantis BAM aktyvaciją; 2) didžiausias 
įkvėpimo srovės greitis (angl. peak inhalation flow, PIF); 
3) pradinis pagreitis (srauto kitimo greitis įkvepiant); 
4) įkvėpimo tūris.

Iš viso tirta 40 suaugusių astma sergančių asmenų. Iš jų 
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Santrumpos: BAM – įkvėpimu aktyvuojamas mechanizmas (angl. breath-actuated mechanism); 
DPI – sausųjų miltelių inhaliatorius (ang. dry powder inhaler) 

20 turėjo kontroliuojamą stabilios eigos ligą, 20 – iš dalies 
kontroliuojamą arba nekontroliuojamą astmą (remiantis 
Pasaulinės astmos iniciatyvos gydyti (angl. Global Initia-
tive for Asthma, GINA) kriterijais). Apibendrinti tyrimo 
rezultatai pateikiami 4 pav. BAM suaktyvino visi tyrime 
dalyvavę asmenys, esant vidutiniškam 35 l/min. oro 
srautui. PIF vertės buvo didesnės nei reikia suaktyvinti 
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Lentelė. Sausųjų miltelių inhaliatorių, talpinančių fiksuotą IGK/IVBA 
derinį, pagrindinių charakteristikų palyginimas

NEXThaler® DPI Seretide® 
Diskus™

Symbicort® 
Turbuhaler®

Molekulės Beklometazono
dipropionatas / 
formoterolio
fumaratas (BDP/F)

Flutikazono 
propionatas / 
salmeterolis  
(FP/Salm)

Budezonidas / 
formoterolio
fumaratas (BUD/F)

MMAD 1,4/1,5 μm (BDP/F) 3,6/3,5 μm 
(FP/Salm)***

3,1/3,3 μm 
(BUD/F)***

Formuoja ypač smul-
kiąsias įkvepiamojo 
vaisto daleles

Taip Ne Ne

Žingsnių kiekis, 
kuriuos reikia atlikti, 
norint paruošti inha-
liatorių naudojimui

3
• Atidaryti
• Įkvėpti
• Uždaryti

4
• Atidaryti
• Paruošti dozę
• Įkvėpti
• Uždaryti 

5
• Atidaryti
• Pasukti judančią 

inhaliatoriaus 
dalį viena 
kryptimi

• Pasukti judančią 
inhaliatoriaus 
dalį priešinga 
kryptimi

• Įkvėpti
• Uždaryti

Grįžtamojo ryšio 
sistema

3
• Visos sėkmingai 

įkvėptos vaisto 
dozės grįžtamo-
jo ryšio sistema* 

(spragtelėjimas)
• Dozių skaitiklis
• Savitas skonis 

(laktozės)

2
• Dozių 

skaitiklis*

• Savitas skonis 
(laktozės)

1‡

• Dozės 
indikatorius*

Įkvepiamojo vaisto 
dalelių nusėdimas 
plaučiuose¶

56 proc. nuo iš 
inha  liatoriaus 
įkvėp tos vaisto 
dozės#

16 proc. nuo 
įkvėptos vaisto 
dozės**

22 proc. dozės‡‡§

Nepriklauso nuo 
įkvėpimo srauto

Taip Taip Ne

Procentinė pacientų 
dalis, kurie padaro 
kritinių klaidų, nau-
dodami inhaliatorių

29 proc.§§ 35–41 proc.§§-¶¶ 44–53 proc. §§-¶¶

Procentinė pacientų 
dalis, kurie patenkin-
ti lengvu inhaliato-
riaus naudojimu§

74,2 proc. 16,7 proc. 9,1 proc.

Santrumpos: MMAD – vidutinis aerodinaminis skersmuo (angl. mass median aerodynamic 
diameter).
*Dozės skaitiklis skaičiuoja kiekvieną atskirą dozę ir rodo tikslų inhaliatoriuje likusių dozių 
skaičių; dozės indikatorius grafiškai arba skaitmeniniu būdu rodo inhaliatoriuje likusių dozių 
skaičių (pvz., graduota spalvota juosta arba skaičiai su dešimtosiomis dalimis), tačiau nėra 
tikslaus matavimo. 
‡Symbicort® Turbuhaler® sudėtyje esančiame BUD/F derinyje yra laktozės, tačiau tai informaci-
niame vaisto lapelyje, skirtame pacientui, nenurodytas kaip galimas grįžtamasis ryšys pacientui.
§Duomenų apie įkvepiamųjų vaisto dalelių per Symbicort® Turbuhaler® inhaliatorių nusėdimą 
plaučiuose nėra. Pateikiami duomenys iš tyrimų su budezonidu, įkvepiamu per Turbuhaler®. 
¶Astma sergančiųjų duomenys: #30 lit. šaltinis; **22 lit. šaltinis; ‡‡23 lit. šaltinis; §§38 lit. šaltinis; 
¶¶ 20 lit. šaltinis; ***25 lit. šaltinis.

ir 58,8 (20,1) l/min. – nekontroliuojama arba iš dalies 
kontroliuojama astma sergantiesiems. Be to, pradinis 
pagreitis, kuris yra papildomas, bet labai svarbus veiksnys 
veiksmingai įkvepiamojo vaisto miltelių deagregacijai, 

nuo inhaliacijų nesiskyrė ir nepriklausė nuo 
astmos kontrolės lygio (4 pav.).

Farmacinėse įkvepiamųjų ir nazalinių 
produktų kokybės gairėse [36] rekomen-
duojama, kad per DPI patektų pastovus 
gydyti skirtos medžiagos kiekis nepriklau-
somai nuo įkvėpimų kiekio arba įkvėpimo 
pastangų diapazono, kuris turėtų atitikti 
numatytą pacientų populiaciją. Ypač 
smulkių BDP/F dalelių per NEXThaler® 
DPI 100/6 μg dozės emisijos charakteris-
tikos in vitro sąlygomis buvo išmatuotos 
skirtingais srautais su 4 l įkvėpimo tūriu 
ir tinkamu smogtuvu, šiuo atveju – Next 
kartos smogtuvu. Panašios in vitro dozės 
emisijos charakteristikos buvo išmatuo-
tos ir flutikazono propionato / salmete-
rolio (FP / Salm) deriniui per Seretide® 
Diskus™ (250/50 μg) ir budezonido / 
formo terolio fumarato (BUD / F) deriniui 
per Symbicort® Turbuhaler® (160/4,5 μg). 
NEXThaler® DPI prietaisas tiek BDP, 
tiek formoteroliui, įkvepiant nuo 30 iki 
90 l/min. oro srove, nuosek liai atpalaidavo 
didelę smulkių dalelių frakciją (smulkių 
dalelių dozė, išreikšta procentais nuo tin-
kamai įkvėptos vaisto dozės) (5 pav.). Re-
zultatai taip pat rodo, kad NEXThaler® DPI 
gali sugeneruoti didesnę smulkių dalelių 
frakciją, palyginus su Seretide® Diskus®, 
esant 30–40–60–90 l/min. įkvepiamo oro 
srovės greičiams. Be to, rezultatai parodė, 
kad smulkių dalelių frakcija nebuvo tokia 
priklausoma nuo įkvepiamo oro srauto 
kaip Symbicort® Turbuhaler, kuris yra 
jautresnis įkvepiamo oro srauto pokyčiams 
(vertintas srautas nuo 30 iki 60 l/min.). 
Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, vaisto 
dozės, įkvėptos per NEXThaler® DPI, taip 
pat per Seretide® Diskus®, emisija yra gana 
nepriklausoma nuo įkvepiamo oro srauto.

ĮKVEPIAMŲJŲ VAISTŲ PRIETAISO 
PATOGUMAS
Lentelėje pateikiamos skirtingų, šiuo 

metu prieinamų DPI, talpinančių IGK/
IVBA, charakteristikos. Pastebėta, kad, sie-
kiant geros astmos kontrolės, yra svarbios 
tiek inhaliacijoms naudojamų prietaisų 
savybės, tiek pacientų teikiama pirmenybė 
vienam arba kitam prietaisui [37]. Atliktas 

BAM, o tai reiškia, kad visi tirti pacientai, nepriklausomai 
nuo astmos kontrolės lygio, prietaisą naudojo teisingai. 
Vidutinis įkvėpimo srautas (± standartinis nuokrypis) 
buvo 70,5 (28,2) l/min. kontroliuojamos astmos grupėje 
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tyrimas, kurio metu nustatyta, kad inhaliatoriaus pasi-
rinkimas gali turėti įtakos tiek klinikiniams rezultatams, 
tiek sąlygoti sveikatos priežiūros išteklių panaudojimą. 
Prielankumas kuriam nors iš inhaliatorių gali sąlygoti 
geresnį sergančiojo gydymo režimo laikymąsi, kuris vis 
dar nėra optimalus ir siekia 16–50 proc. [37].

Taigi, palygintas NEXThaler® DPI ir kitų DPI, skirtų 
fiksuotiems IGK/IVBA deriniams įkvėpti (Seretide® 
Diskus™ ir Symbicort® Turbuhaler®), naudojimo pato-
gumas. Vertintas pacientų požiūris į prietaisus: kam 
teikia pirmenybę, kokias inhaliatorių savybes vertina. 
Tyrimas buvo atsitiktinių imčių, kryžminis, iš viso 
įtraukti 66 suaugę tiriamieji, sergantys astma ir anam-
nezėje nenaudoję DPI [38]. Inhaliatoriaus naudojimo 
patogumas buvo vertintas šiais aspektais: 1) veiks-
mingumas: kiekvieno prietaiso nepavykusių žingsnių 
skaičius ir žmonių, kurie negalėjo sėkmingai naudotis 
šiuo prietaisu, skaičius; 2) laikas, skirtas prietaisui pa-
rengti įkvėpimui, ir laikas, skirtas vaisto informaciniam 
lapeliui perskaityti, taip pat laikas, kurio pacientams 
prireikė paruošti prietaisą vaistui įkvėpti; 3) pasitenki-
nimas: kuriam prietaisui pacientas teikia pirmenybę. 
Inhaliatoriaus naudojimo technika buvo įvertinta po 
vaisto informacinio lapelio perskaitymo. Nustatyta, 
kad NEXThaler® DPI yra pranašesnis už kitus du 
lygintus DPI – nustatytas mažesnis klaidų skaičius, 
naudojant prietaisus (p<0,001), trumpesnis inhalia-
toriaus paruošimo laikas vaistui įkvėpti (p<0,001) bei 
trumpesnis laikas, reikalingas informaciniam lapeliui 
perskaityti (p<0,001). Be to, dalyvių, sėkmingai be 
klaidų įkvėpusių vaistą, dalis buvo žymiai didesnė 
vartojant NEXThaler® DPI nei Seretide® Diskus™ ir 
Symbicort® Turbuhaler® (p<0,001). Pacientai įvertino 
NEXThaler® DPI kaip lengviausiai naudojamą inhalia-
torių (p<0,001), kurio pasirinkimui 97 proc. pacientų 
teiktų pirmenybę. Dėl to manoma, kad inhaliatoriaus 
naudojimo paprastumas ir galimybė turėti grįžtamąjį 
ryšį (ar vaisto dozė buvo įkvėpta, ar tai atlikta tinkamai) 
yra susiję su gydymo režimo laikymusi [39].

APIBENDRINIMAS
NEXThaler® DPI buvo specialiai sukurtas atsi-

žvelgiant į astma sergančių ir kasdien įkvepiamuo-
sius vaistus vartojančių pacientų poreikius. Gydant 
NEXThaler® DPI, vaistai pasiekia tiek stambiuosius, 
tiek smulkiuosius kvėpavimo takus. Atliktų tyrimų 
duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti 
kiekvieną dieną, nes lengvai paruošiamas: „atidarai – 
įkvepi – uždarai“ principas; 2) triguba grįžtamojo 
ryšio sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu tik 
esant pakankamai įkvėpimo srovei, o tai užtikrina, 
kad pacientas įkvėps visą reikalingą vaisto dozę kie-
kvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos 
ypač smulkios vaisto dalelės veiksmingai pasiekia ir 
smulkiuosius kvėpavimo takus.
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