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NEXThaler: pazangios technologijos
veiksmingesniam kvépavimo taky ligy
gydymui

NEXTHALER: ADVANCED TECHNOLOGY FOR MORE EFFECTIVE MANAGEMENT OF
RESPIRATORY DISEASES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jkvepiamieji vaistai yra astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymo pagrindas, o inhaliatoriaus
savybés gali turéti reik§mingos jtakos gydymo veiksmingumui ir jo laikymuisi. , NEXThaler* - jkvépimu aktyvuojamas sau-
sy milteliy inhaliatorius, generuojantis itin smulkias vaisto daleles ir uztikrinantis pastovy dozés i§skyrima bei veiksminga
vaisto nusédima tiek stambiuosiuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Siame straipsnyje apzvelgiamos pagrindinés
»NEXThaler® technologinés savybés ir juy klinikiné reik§mé sékmingai gydant astmg bei LOPL. Klinikiniy ir realios klinikinés
praktikos tyrimy duomenys patvirtina, kad per ,,NEXThaler® skiriamas gydymas yra veiksmingas, saugus, gerai toleruojamas
ir atitinka $iuolaikinius létiniy kvépavimo taky ligy gydymo principus.

Reik$miniai ZodzZiai: ,NEXThaler”, sausy milteliy inhaliatorius, itin smulkios vaisto dalelés, astma, létiné obstrukciné plauciy liga.
Summary. Inhaled therapy is the cornerstone of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) management, and
inhaler characteristics may substantially influence treatment effectiveness and adherence. NEXThaler is a breath-actuated dry
powder inhaler that generates extrafine particles, providing consistent dose delivery and effective drug deposition throughout
both the large and small airways. This review summarizes the key technological features of NEXThaler and their clinical relevance
in asthma and COPD management. Evidence from clinical trials and real-world studies demonstrates that NEXThaler delivers
effective, safe, and well-tolerated treatment while supporting current therapeutic strategies for chronic respiratory diseases.
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IVADAS

Ikvepiamieji vaistai yra astmos ir létinés obstrukci-
nés plauciy ligos (LOPL) gydymo pagrindas, orien-
tuotas j veiksmingg vaisty nusédima iki pat smulkiyjy
kvépavimo taky su kuo mazesniu sisteminiu poveikiu.
Sergant astma arba LOPL, norint kontroliuoti simpto-
mus ir i$vengti paiméjimy arba juos suretinti, daznu
atveju nuolatiniam gydymui skiriami jkvepiamieji
gliukokortikosteroidai (IGK) ir (arba) bronchus ple-
¢iantys vaistai, tokie kaip ilgo veikimo {3, agonistai
(IVBA) ir ilgo veikimo muskarino receptoriy bloka-
toriai (IVMB). Siuo metu egzistuoja platus jkvépimui
skirty prietaisy pasirinkimas: suspausto oro dozuoti
aerozoliniai inhaliatoriai (angl. pressurized metered-
dose inhaler, pMDI), sausy milteliy inhaliatoriai (angl.
dry powder inhaler, DPI), purkstuvai ir smulkig migla
(angl. soft mist) formuojantys inhaliatoriai. Kiekvienas
i$ $iy prietaisy pasizymi kiek skirtingomis techniné-
mis savybémis, kurios gali buti esminés parenkant
prietaisg pagal individualius paciento poreikius,
gebéjimus bei lygiagrecdiai uztikrinant jkvepiamy
vaisty nusédima kvépavimo takuose, gydymo veiks-
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minguma ir rezimo laikymasi bei prietaiso naudojimo
paprastumga.

»NEXThaler” yra jkvépimu aktyvuojamas DPI,
sukuriantis itin smulkias vaisto daleles (masés media-
ninis aerodinaminis daleliy skersmuo (angl. mass me-
dian aerodynamic diameter, MMAD) nevirsija 2 um)
bei uztikrinantis pastovig terapine doze kiekviena
kartg jkvepiant. Ilgg laika itin smulkiy vaisty daleliy
formuluotés paprastai buvo siejamos su aerozoline
forma. Klinikiniai tyrimai jrodé itin smulkias daleles
formuojanc¢io DPI ,NEXThaler” veiksmingumg ir
sauguma gydant tiek astma, tiek LOPL. IGK ir IVBA
beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato
(BDP ir FF) derinys, skiriamas per §j prietaisa, yra
patvirtintas gydyti tiek astma, tiek LOPL, o triguba
terapija IGK, IVBA ir IVMB beklometazono dipro-
pionatu, formoterolio fumaratu ir glikopironiu (BDP,
FF ir G) - LOPL gydyti, taciau vykdomi intensyviis
tyrimai, kuriuose vertinamas astmos gydymo veiks-
mingumas. Dél pazangios technologijos itin smulkios
vaisty dalelés veiksmingai nuséda tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose, pagerina ligos
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kontrole ir sumazina netinkamo prietaiso naudojimo
dél veiksmy koordinavimo rizikg.

»NEXThaler” prietaiso naudojimas skiriant jkve-
piamuosius vaistus astmai ir LOPL gydyti atitinka
dabartines tarptautines Pasaulinés astmos iniciatyvos
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) ir Pasaulinés
LOPL iniciatyvos (angl. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD) rekomendacijas.
»NEXThaler” BDP ir FF skiriamas nuolatiniam
gydymui nuo tredios astmos gydymo pakopos arba
MART (angl. maintenance and reliever therapy) me-
todika - kai yra galimybé skirti ir pagal poreikj - nuo
pirmosios astmos gydymo pakopos, laikantis GINA
rekomendacijy. Sergant LOPL ,NEXThaler“ BDP ir FF
rekomenduojamas daznus paiméjimus patiriantiems
pacientams, taip pat esant eozinofiliniam fenotipui, kai
IGK skyrimas yra pagrijstas. Itin smulkiy daleliy BDP,
FF ir G derinys, skiriamas per ,NEXThaler®, tinkamas
LOPL sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia
nuolatiniai simptomai ir (arba) paiméjimai, nepaisant
skiriamos dvigubos terapijos, bei ypac tiems, kuriems
nustatytas eozinofilinis fenotipas.

Svarbu pabrézti, kad veiksmingas astmos ir LOPL
valdymas priklauso ne tik nuo farmakologinio gydy-
mo, bet ir nuo tinkamo inhaliatoriaus parinkimo bei
to, kaip bus uztikrinama, kad vaistas pasiekty smul-
kiuosius kvépavimo takus. Apie tai placiai kalbama tiek
GOLD, tiek GINA rekomendacijose. Vertinant $iuo
aspektu, ,NEXThaler“ DPI geba uztikrinti itin smulkiy
vaisto daleliy generavima bei veiksminga nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose, nuoseklia terapine
doze, taip pat yra paprastas naudoti, dél ko mazéja
klaidy galimybeé, yra vidutinio rezistentiskumo, o tai
lemia, kad vaistg veiksmingai jkvépti gali dauguma
serganciyjy — pakanka 30 I/min. jkvépimo srauto.

Straipsnyje pateikiama inhaliatoriy, nau-
dojamy astmai ir LOPL gydyti, apzvalga,
ypatinga démesj skiriant ,, NEXThaler“ DPI.

PRIETAISO KONSTRUKCIJA IR

VEIKIMO MECHANIZMAS

Palyginti su kitais prietaisais, ,, NEX Thaler*
DPI sukurtas naudojant naujausias grijzta-
mojo rySio sistemas. Prietaisas pasiZzymi |[Sd
unikaliomis savybémis, pagerinancio- [
mis jkvépimo proceso kontrole, gydymo %
veiksminguma ir, galiausiai, ligy kontrole.
»NEXThaler” specialiai sukurtas siekiant
i$spresti dazniausiai pasitaikancias su DPI
susijusias problemas, tokias kaip vaisto da- 8
leliy dydzio priklausomybé nuo jkvépimo
srauto greicio, dozés praradimas, jei paci-
entas iSkvepia j prietaisg prie$ jkvépdamas
arba netinkamai jj naudoja. Pagrindinés
konstrukcijos ypatybés pateikiamos 1 pav.
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Draugiskas aplinkai
e Be propelenty

Trijy lygmeny grjztamojo rysio

Girdimas spragteléjimo garsas
o Dozés ir jkvépimo skaitikliai
Juntamas vaisto skonis

Supaprastintas atidarymo, jkvé-
pimo ir uzdarymo mechanizmas

e Paprastas trijy zingsniy naudoji-
mas: atidaryti, jkvepti ir uzdaryti
Mazina vartotojo klaidy tikimybe
e Ypac svarbu skubiose situacijose
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|kvépimu aktyvuojamas mechanizmas

»NEXThaler“ DPI jkvépimu aktyvuojamas mecha-
nizmas uztikrina, kad vaistai baty jkvepiami tik tada,
kai paciento jkvépimo srautas pasiekia pakankama lygj,
reikalingg vaisty daleléms atsiskirti nuo jy nesikliy.
Spyruoklinis vaisto dozés i§skyrimo mechanizmas
atpalaiduojamas jkvépimo jégai virsijus spyruoklés
pasipries$inimg. Vidutiné aktyvavimo riba yra maz-
daug 35,0 I/min., o diapazonas svyruoja nuo 16,3 iki
52,3 I/min. Sis mechanizmas sumazina didesniy daleliy
(daugiau nei 5 um) i$siskyrima, padidina terapine
smulkiy daleliy frakcija ir gerina vaisty nusédima
smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Tkvépimu aktyvuojamo mechanizmo poveikis vaisty
daleliy aerodinaminéms savybéms jvertintas tiek in
vivo, tiek in silico funkciniu atvaizdavimu, esant skir-
tingoms jkvépimo salygoms. Palygintas DPI sukuria-
my daleliy dydzio pasiskirstymas ir nusédimo frakcijos
su jkvépimu aktyvuojamu mechanizmu ir be jo, esant
trims skirtingiems jkvépimo srautams: mazam, vidu-
tiniam ir dideliam. Jkvépimu aktyvuojamas mechaniz-
mas reik$mingai padidino tiek BDP, tiek FF smulkiyjy
daleliy frakcijg: IGK - nuo 24-30 proc. iki 47-51 proc.,
bronchus plec¢ianciy vaisty — nuo 25-34 proc. iki 52—
55 proc. Taip pat svarbu, kad prognozuojamas vaisty
nusédimas vir§utiniuose kvépavimo takuose sumazejo,
o apatiniuose kvépavimo takuose - padidéjo. Esant
vidutiniam jkvépimo srautui, prognozuojama IGK ir
bronchus pledianciy vaisty nusédimg vir$utiniuose
kvépavimo takuose sumazéjo nuo mazdaug 60 proc.
iki 35-40 proc. abiem vaisty komponentams, o apati-
niuose kvépavimo takuose padidéjo nuo mazdaug 20
iki 35 proc. IGK ir nuo 22 proc. iki 38 proc. bronchus
plediandiy vaisty. Esant dideliam jkvépimo srautui,
vaisty nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose dar

lkvépimu aktyvuojamas mechanizmas
Dozés issiskyrimas aktyvuojamas jkvépimo
srautu

Mazina stambiy daleliy (> 5 pm) issiskyrima
Gerina vaisto nusédima apatiniuose kvépa-
vimo takuose

Nepriklausomumas nuo jkvépimo

srauto

e Pastovus dozeés atpalaidavimas
esant skirtingam jkvépimo
srautui (30-90 I/min.)

~NEXThaler”

DPI Itin smulkios vaisto dalelés

e Veiksmingiau pasiekia smulkiuo-
sius kvépavimo takus

e Uztikrina geresnj vaisto pasiskirs-
tyma visame bronchy medyje

Pakartojama ir pastovi dozavimo kokybé
e Uztikrinamas pastovus dozés atpalaidavimas

e Dozés issiskyrimas islieka pastovus, nepri-
klausomai nuo paciento jkvépimo srauto

1 pav. Pagrindinés ,NEXThaler” sausy milteliy inhaliatoriaus (DPI) savybés
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labiau pageréjo: IGK - nuo 25 proc. iki 40 proc., o
bronchus plecianciy vaisty — nuo 29 proc. iki 47 proc.
Net ir esant maziausiam jkvépimo srautui, jkvépimu
aktyvuojamas mechanizmas sumazino vaisty nusédi-
ma vir$utiniuose kvépavimo takuose beveik 50 proc.,
nekeisdamas nusédimo apatiniuose kvépavimo ta-
kuose, nepriklausomai nuo to, ar DPI turéjo jkvépimu
aktyvuojama mechanizma, ar buvo be jo.

Stabilus veikimas esant skirtingam jkvépimo

srautui

»NEXThaler“ veikimas i$lieka stabilus nepriklauso-
mai nuo jkvépimo srauto greicio (p > 0,05 30-90 [/min.
diapazone) ir jkvépto oro tirio (vaisto dozé, tiek esant
21, tiek 4 1; nuokrypis nuo nustatytos nominalios vertés
nevirsijo + 15 proc.). Dél $ios priezasties uztikrinamas
stabilus itin smulkiy vaisto daleliy patekimas j apati-
nius kvépavimo takus, nepriklausomai nuo paciento
jkvépimo jégos arba plauciy talpos.

»NEXThaler“ DPI veikimas analizuotas sveiky, astma
ir jvairaus sunkumo LOPL serganciy asmeny grupése.
Visose grupése nustatytas patikimas vaisto dozés i§sky-
rimas. Taip pat visose trijose grupése nustatytas didelis
dvigubos terapijos vaisto daleliy nusédimas apatiniuose
kvépavimo takuose — nuo 54,9 iki 56,2 proc. i§ prietaiso
iskirtos BDP dozés. Iskvepiama vaisto frakcija buvo
labai maza - nuo 1,6 iki 3,3 proc., o nusédimas virsuti-
niuose kvépavimo takuose, palyginti su kitais DPI, buvo
santykinai nedidelis — nuo 41,8 iki 43,2 proc.

»NEXThaler“ sukurtas taip, kad veiksmingai veikty
esant minimaliam ir optimaliam 35 1/min. jkvépimo
srautui, kai kitiems DPI reikalingas didesnis srautas.
Vaisto dozé i§skiriama per labai trumpg laika (mazdaug
0,2-0,3 sek.), todél sumazéja jkvépimo oro srauto
svyravimo jtaka ir uztikrinamas pastovus vaisto i§sky-
rimas, nepriklausomai nuo jkvépimo pobudzio. Tiek
i§ dalies kontroliuojama, tiek nekontroliuojama astma
arba jvairaus sunkumo LOPL sergantys asmenys geba
sukurti reikiamg jkvépimo srautg veiksmingai jkvépti
vaistg per inhaliatoriy.

Buttini ir kt. vertino aerodinaminj vaisty nusédima,
esant jvairiems jkvépimo srautams. Nustatyta, kad,
skiriant dvigubg terapija per ,,NEXThaler® DPI, fik-
suotas stabilus abiejy veikliyjy medziagy i$skyrimas,
skirtingai nei per kitus prietaisus, kuriy veikimas la-
biau priklausé nuo jkvépimo srauto. Be to, i$ visy per
tyrimga analizuoty inhaliatoriy ,,NEXThaler“ DPI buvo
vienintelis, galintis sukurti mazdaug 50 proc. itin smul-
kiy daleliy nuo i$skirtos vaisto dozés, o tai pabrézia jo
veiksminguma ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Itin smulkiy daleliy formulé

»NEXThaler prietaiso generuojamos itin smulkios
dalelés (MMAD < 2 pm) yra svarbios uztikrinant
vaisto nusédimg tiek centriniuose, tiek periferiniuose
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kvépavimo takuose. Dél mazesnio aerodinaminio
skersmens itin smulkios dalelés gali veiksmingiau
pasiekti smulkiuosius kvépavimo takus ir uztikrinti
tolygesnj vaisto pasiskirstyma visame bronchy medyje.
Itin smulkiy daleliy formulés jtaka vaisto nusédimui
kvépavimo takuose, plauciy funkcijos rodikliams ir
klinikinéms baigtims jvertinta daugelyje klinikiniy,
in silico ir realiosios klinikinés praktikos tyrimy, kurie
i$samiau aptariami tolesnése straipsnio dalyse.

Patikimas ir pastovus vaisto dozés iSskyrimas

»NEXThaler“ DPI technologiniai sprendimai leidzia
uztikrinti didesnj ir pastovesnj vaisto dozés i$skyrima,
nepriklausomai nuo jkvépimo srauto. Skirtingi jkveé-
pimu aktyvuojami DPI turi skirtingus minimalius ir
optimalius jkvépimo srauto, kurio reikia jveikti vidinj
prietaiso pasiprie$inima ir veiksmingai i$skirti vaistus,
reikalavimus. Paprastai reikalingas jkvépimo srautas
svyruoja nuo 30 iki 60 I/min. Parenkant tinkamg inha-
liatoriy, svarbu jvertinti prietaisui keliamus tikslinius
srauto reikalavimus bei paciento didZiausig jkvépimo
srauto greitj (angl. peak inspiratory flow rate, PIFR).
Kai kurioms pacienty grupéms, ypa¢ moterims ir
asmenims, sergantiems LOPL, PIFR gali btti gerokai
sumazéjes, todél gali sumazéti ir vaisto patekimas j
kvépavimo takus.

»NEXThaler® DPI priskiriamas vidutinio pasi-
priesinimo inhaliatoriams, kurie padeda moduliuoti
jkvépimo srautg ir optimizuoti vaisto daleliy deaglo-
meracijg. Mazo pasipriesinimo DPI optimaliam veiki-
mui paprastai reikalingas didesnis jkvépimo srautas, o
didelio pasiprie$inimo DPI gali buti sunkiau aktyvuoti
pacientams, kuriems yra ryskus oro srauto ribojimas.
»NEXThaler® uztikrina pusiausvyra tarp lengvo prie-
taiso aktyvavimo ir pastovaus vaisto dozés i$skyrimo.

Dozés skaitiklis ir trigubo grjztamojo rysio

sistema

Papildoma funkcija, padedanti tiksliau vartoti vaistus
ir prisidedanti prie aplinkos tvarumo, yra integruotas
doziy skaitiklis. Jis leidZia pacientams stebéti vaisty
suvartojimg ir kartu sumazinti vaisty $vaistyma,
sveikatos prieziuros i$laidas ir poveikj aplinkai. Vie-
name i$ tyrimy, kuriame analizuoti 2614 panaudoty
inhaliatoriy su doziy skaitikliais duomenys, nustatyta,
kad tus¢iy grazinty inhaliatoriy dalis buvo zymiai
didesné tarp prietaisy su doziy skaitikliais nei tarp
prietaisy be jy (51,3 proc., palyginti su 25,1 proc.; p <
0,0001). Nepakankamai panaudoty inhaliatoriy dalis,
priesingai, buvo reik§mingai mazesné tarp prietaisy su
doziy skaitikliais (5,2 proc., palyginti su 33,2 proc.; p <
0,0001). Be to, daugiau nei pusé pacienty, naudojanciy
inhaliatorius be doziy skaitiklio (55,2 proc.), teigé, kad
nezinojo, kada jy prietaisas yra tuscias.

»NEXThaler” DPI turi trigubg grjztamojo rysio siste-
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ma, kuri realiuoju laiku patvirtina sékmingg jkvépima:
1) ,,spragteléjimo” garsas, suveikus jkvépimu aktyvuo-
jamam mechanizmui; 2) doziy skaitiklis, kuris kartu
registruoja ir atliktas inhaliacijas; 3) laktozés nesiklis,
kurio skonis patvirtina, kad vaisto dozé buvo isskirta.
Irenginyje yra dozés apsaugos sistema, uztikrinanti,
kad vaistai buty i$skiriami tik jkvépus, taip sumazinant
vaisty praradimo rizikg dél atsitiktinio inhaliatoriaus
suaktyvinimo arba netinkamo naudojimo. Galiausiai,
»NEXThaler“ DPI esancio vaisto kiekio pakanka
ménesio gydymui, todél prie§ kiekvieng inhaliacijg
nereikia rankiniu budu jdéti kapsulés. Tai ne tik
patogiau pacientui, bet ir gali sumazinti naudojimo
klaidy, kurios dazniau pasitaiko naudojant vienadozius
kapsulinius DPI, rizika.

Paprastas ,atidaryti, jkvepti ir uzdaryti”

mechanizmas

Taisyklingas DPI naudojimas yra butina veiksmingo
vaisto patekimo j kvépavimo takus ir sékmingos ligos
kontrolés salyga. Vis délto nemazai pacienty DPI
naudoja netaisyklingai dél nepakankamo apmokymo,
fiziniy galimybiy ribotumo ar netinkamos naudo-
jimo technikos. Dazniausiai pasitaikancios klaidos
yra netinkamas dozés paruo$imas, netaisyklinga
inhaliatoriaus padétis, neiskvépimas prie§ inhaliacija,
kvépavimo nesulaikymas po inhaliacijos, likusiy doziy
skai¢iaus nepatikrinimas, atsitiktinis dvigubas dozés
aktyvavimas bei inhaliatoriaus naudojimas esant ne-
tinkamoje kaino padétyje (pvz., pusiau gulint ar gulint).

Siekiant sumazinti $iy klaidy tikimybe, , NEXThaler*
inhaliatorius sukurtas taip, kad jo naudojima sudaryty
trys paprasti veiksmai — atidaryti, jkvépti ir uzdaryti.
Toks veikimo principas sumazina reikalingy veiksmy
skai¢iy ir didina tikimybe, kad inhaliatorius bus nau-

Farmakoterapija

dojamas taisyklingai. Naudojant ,,NEXThaler® nerei-
kia suderinti inhaliatoriaus aktyvavimo ir jkvépimo,
priesingai nei naudojant pMDI, kuriy veiksmingam
naudojimui butina tiksliai suderinti dozés i§skyrima
su jkvépimu. Si savybé gali biiti ypa& svarbi dminio
bronchy spazmo atveju, kai pacientui sudétinga tinka-
mai suderinti jkvépima ir inhaliatoriaus aktyvavima.

Be propelento

»NEXThaler“ DPI yra alternatyva sléginiams
dozuotiems inhaliatoriams (pMDI), kuriuose nau-
dojami propelentai, todél gali prisidéti prie aplinkai
tvaresnio astmos ir LOPL gydymo. pMDI naudojami
hidrofluorangliavandeniliy (HFC) propelentai suda-
ro mazdaug 0,03 proc. pasauliniy metiniy $iltnamio
efekta sukelianciy dujy emisijy. DPI ir smulkig migla
formuojantys inhaliatoriai i$skiria Zymiai maziau
anglies dioksido ekvivalento (CO,e) (apie 8 g CO,e
vienai inhaliacijai), palyginti su pMDI (apie 100 g CO,e
vienai inhaliacijai). DPI produkty pasirinkimas, kai
ligos kontrolé néra optimali, gali sumazinti gydymo
jkvepiamaisiais vaistais poveikj gamtai, nepakenkiant
klinikiniam veiksmingumui.

VAISTY NUSEDIMO APATINIUOSE KVEPAVIMO

TAKUOSE TYRIMAI

Literataros duomenimis, itin smulkiy daleliy vaisty
formulés veiksmingiau pasiekia smulkiuosius kvépa-
vimo takus, todél vaistai geriau pasiskirsto bronchy
medyje (1 lentelé). Siekiant jvertinti ,NEXThaler®
DPI veiksmingumga platesniame kontekste, pateikiami
lyginamieji duomenys i$ tyrimy, kuriuose vertintas
gydymo veiksmingumas, skiriant vaistus per DPI ir
per pMDL.

1 lentelé. Itin smulkiy daleliy vaisto nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose tyrimy santrauka

Tyrimas Tyrimo planas, metodas Inhaliatoriaus tipas Pagrindiniai rezultatai
Jabbal ir kt., Jungtiné 18 tyrimy, atlikty | DPIir pMDI su skirtingo Mazéjant MMAD didéjo vaisto nusédimas plauciuose
2017 su sveikais tiriamaisiais ir MMAD dalelémis (MMAD ~1 pym = > 50 proc. nusédimas plauciuose)
astma sergancdiais pacien- ISkvéptos vaisto frakcijos dydis nekito
tais, analizé
Usmani ir kt., Gama scintigrafijos tyrimas | BDP, FF ir G pMDI Sveiki tiriamieji ir astma sergantys pacientai:
2022 su 10 sveiky tiriamuyjy Vidutinis vaisto nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose:
ir 9 astma sergancdiais 22,7 £9,2 proc. ir 25,5 + 6,8 proc. (p = 0,47)
pacientais Apatiniuose kvépavimo takuose nusédusi vaisto dalis:
0,52+0,07ir 0,49 + 0,06
Centrinés ir periferinés depozicijos santykis: 0,94 + 0,25 ir
1,06 £0,25
Sonnappa ir Sisteminé realiosios Itin smulkiy daleliy IGK | Itin smulkiy daleliy IGK, palyginti su smulkiy daleliy IGK:
kt., 2018 klinikinés praktikos tyrimy | ir smulkiy daleliy IGK Didesné tikimybé pasiekti astmos kontrole: 5S - 1,34 (95
apzvalga ir metaanalizé proc. PI-1,22-1,46; p < 0,0001)
(7 tyrimai, 33453 pacientai) Mazesnis pauméjimy daznis: RR - 0,84 (95 proc. Pl -
0,73-0,97; p < 0,0001)
Mazesné skiriama IGK dozé (vidutinis skirtumas -170 ug;
95 proc. Pl - —222—(—118) pg)
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1 lentelé. Itin smulkiy daleliy vaisto nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose tyrimy santrauka (tesinys)

mo srautas — 30-60 I/min.)

DPI bei BUD ir FF DPI

Tyrimas Tyrimo planas, metodas Inhaliatoriaus tipas Pagrindiniai rezultatai
Usmani ir kt., Funkcinio kvépavimo Itin smulkiy daleliy « Didesnis IGK nusédimas plauciuose
2020 taky vaizdavimo (in silico) BDP, FF ir G bei ne itin +  Didesnis visy trijy vaisto komponenty nusédimas periferi-
tyrimas smulkiy daleliy FluF, VI niuose kvépavimo takuose
ir UMEC « Palankesnis periferinés ir centrinés depozicijos santykis:
BDP=0,48+0,13,FF=0,48 + 0,13, G=0,49 £ 0,13, palyginti
su FluF = 1,96 + 0,84,VI=0,97 + 0,34, UMEC = 1,20 + 0,48
Watz ir kt., Funkcinio kvépavimo taky | ,NEXThaler” DPI « Naudojant,NEXThaler” DPI, IGK ir IVBA nusédimas apa-
2021 vaizdavimo tyrimas (jkvépi- | (BDP ir FF) bei FIuF ir VI tiniuose kvépavimo takuose buvo reikSmingai didesnis,

palyginti su FIuF ir VI per DPI

Esant 60 I/min. jkvépimo srautui, periferinis vaisto nusédi-
mas buvo didesnis,,NEXThaler” DPI atveju, palyginti su FIuF
ir VI per DPI (IGK - 24,7 proc., palyginti su 5,0 proc.; IVBA -
25,3 proc., palyginti su 13,0 proc.; p < 0,001).

Mazesnis centrinés ir periferinés depozicijos santykis
,NEXThaler” DPI atveju, palyginti su FIuF ir VI per DPI

(IGK - 0,63, palyginti su 1,63; IVBA - 0,63, palyginti su 0,99)
BUD ir FF DPI veiksmingumas mazéjo esant mazesniam
ikvépimo srautui

Horvath ir kt.,
2025

|kvépimo profilio tyrimas,
kuriame dalyvavo 113 LOPL
serganciy pacienty

,NEXThaler” DPI bei
FIuF ir VI DPI

85 proc. pacienty, naudojusiy,,NEXThaler” DPI, nustatytas
didesnis vaisto nusédimas apatiniuose kvépavimo takuose
Didesnis bronchioliy ir bronchy nusédimo santykis
(,NEXThaler” DPI - 5,0, FluF/VI per DPI - 2,6).

Buttini ir kt.,
2016

In vitro aerodinaminiy
savybiy tyrimas

+NEXThaler” DPI
(BDP ir FF), FP ir SAL DPI
bei BUD ir FF DPI

,NEXThaler” DPI bei FP ir SAL DPI uztikrino pastovy dozés
iSskyrima, nepriklausomai nuo jkvépimo srauto

|kvepiant BUD ir FF per DPI dozé reikSmingai sumazéjo, kai
ikvépimo srautas nevirsijo 60 I/min.

,NEXThaler” DPI i$skyré apie 50 proc. itin smulkiy daleliy
nuo bendros isskirtos dozés

De Backer ir kt.,
2010

Gama scintigrafijos tyrimas,
kuriame dalyvavo sveiki
tiriamieji, astma ir LOPL
sergantys pacientai (n =8
kiekvienoje grupéje)

Itin smulkiy daleliy BDP
ir FF pMDI

Vaisto nusédimas plauciuose: 34,1 £ 9,3 proc. (sveiki tiria-
mieji), 30,9 £ 8,9 proc. (astmos grupé), 33,1 + 8,9 proc. (LOPL
grupe)

Ekstratorakalinis nusédimas: 53,48 + 8,95 proc., palyginti su
57,64 + 9,92 proc. ir 54,98 + 7,01 proc.

Centrinés ir periferinés depozicijos santykis: 1,42 + 0,32,
palyginti su 1,96 + 0,43 ir palyginti su 1,94 + 0,69.

Virchow ir kt.,
2018

Scintigrafinis vaisto nu-
sédimo tyrimas, kuriame
dalyvavo sveiki tiriamieji ir
astma arba LOPL sergantys
pacientai (n = 28)

,NEXThaler” DPI
(itin smulkiy daleliy BDP
ir FF)

Vidutinis vaisto nusédimas plauciuose - apie 55 proc. nuo
iSskirtos dozés

Maza isSkvéptos vaisto frakcijos dalis (1,6-3,3 proc.)
Nuoseklus centrinés ir periferinés depozicijos santykis viso-
se tirilamuyjy grupése

Kupczyk ir kt.,
2025

In silico vaisto nusédimo
modeliavimo tyrimas,
naudojant realius pacienty
jkvépimo profilius (n = 104)

+NEXThaler” DPI (itin
smulkiy daleliy BDP ir
FF) ir pMDI (itin smulkiy
daleliy BDP ir FF),
palyginti su DPI (ne itin
smulkiy daleliy FP ir
SAL) ir DPI (ne itin smul-
kiy daleliy BUD ir FF)

Didelis vaisto nusédimas plauciuose (daugiau nei 50 proc.)
naudojant,NEXThaler” DPI ir pMDI

Veiksmingumas buvo panasus arba didesnis nei kity ne itin
smulkiy daleliy DPI

Pastovus vaisto dozés isskyrimas esant skirtingiems jkvepi-
mo parametrams

BDP - beklometazono dipropionatas; BUD - budezonidas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); FF — formoterolio fumaratas; FIuF -
flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas; G - glikopironis; IGK - jkvepiamasis gliukokortikosteroidas; IVBA - ilgo veikimo (3. agonistas; IVMB -
ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius; MMAD - masés medianinis aerodinaminis daleliy skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter);
pMDI - suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered-dose inhaler); P - pasikliautinasis intervalas; RR - daznio santykis;

SAL - salmeterolis; S - $ansy santykis; UMEC - umeklidinis; VI - vilanterolis.

Tyrimai su pMDI

Jabbal ir kt. atlikta jungtiné 18 tyrimy, kuriuose ver-
tinti DPI ir pMDI inhaliatoriai, sukuriantys skirtingo
dydzio vaisto daleles, analizé parodé, kad mazéjant
daleliy MMAD, didéjo vaisto nusédimas apatiniuose
kvépavimo takuose. Iskvepiama vaisto dalis buvo
maza, nepriklausomai nuo daleliy dydzio. Geras itin
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smulkiy daleliy trigubo derinio BDP, FF ir G nusédi-
mas apatiniuose kvépavimo takuose taip pat jrodytas
Usmani ir kt. tyrime — mazdaug 22-25 proc. jkvéptos
vaisto dozés nusédo apatiniuose kvépavimo takuose.
Apie pusé nusédusio vaisto pasieké periferines sritis,
todél centrinés ir periferinés depozicijos santykis buvo
artimas 1. Vaisto nusédimo pobudis buvo panasus
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tiek sveiky, tiek astma serganciy asmeny grupéje, o
tai rodo, kad ligos ypatumai reik§mingai neveikia itin
smulkiy daleliy pasiskirstymo bronchy medyje.

Dél didesnio vaisty nusédimo smulkiuosiuose kvé-
pavimo takuose, itin smulkiy daleliy preparatai gali
uztikrinti gydomajj poveikj skiriant mazesnes IGK
dozes. Sisteminé realiosios klinikinés praktikos tyrimuy,
kuriuose lyginti itin smulkiy ir smulkiy daleliy IGK,
apzvalga ir metaanalizé parodé, kad itin smulkiy dale-
liy vaisty formulés buvo susijusios su geresne astmos
kontrole ir mazesniu patméjimy skai¢iumi, kai buvo
skiriamos zymiai mazesnés IGK dozés. Sis doze tau-
sojantis poveikis yra kliniskai reik§mingas — didesnés
IGK dozés gali buti susijusios su padidéjusiu sisteminiu
$alutiniu poveikiu. Itin smulkiy daleliy vaisty formulés
pasiZzymi saugesniu terapiniu profiliu, mazinant bendra
IGK ekspozicijg ir ilaikant astmos kontrole.

Daugelyje tyrimy itin smulkios vaisty dalelés rodé
geresnius nusédimo apatiniuose kvépavimo takuose
rezultatus, palyginti su ne itin smulkiomis dalelémis.
Funkcinio kvépavimo taky vaizdavimo tyrime Us-
mani ir kt. palygino itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G
bei ne itin smulkiy flutikazono furoato, vilanterolio
ir umeklidinio (FluF, VI ir UMEC) nusédimg apati-
niuose kvépavimo takuose pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL. Nustatyta, kad
itin smulkiy daleliy vaistas pasizyméjo didesniu IGK
nusédimu, visy trijy vaisto komponenty periferiniu
nusédimu ir palankesniu periferinés ir centrinés de-
pozicijos santykiu.

Tyrimai su,NEXThaler” DPI

Funkcinio vaizdavimo tyrime Watz ir kt. tyré trijy
skirtingy dvigubos terapijos (IGK ir IVBA) deriniy,
skiriamy per DPI, nusédimg apatiniuose kvépavimo
takuose, esant skirtingam vidutiniam jkvépimo srautui.
Tyrime nustatyta, kad vaistg skiriant per ,NEXThaler
DPI, IGK ir IVBA nusédimas buvo Zymiai didesnis,
palyginti su kitu DPI, ypac esant mazesniam jkvépimo
srautui. Taip pat didesné vaisty dalis pasieké periferi-
nius kvépavimo takus (24,7 proc., palyginti su 5 proc.
IGK, ir 25,3 proc., palyginti su 13,0 proc. IVBA; p <
0,001). Be to, , NEXThaler“ DPI pasiZzyméjo mazesniu
centrinés ir periferinés depozicijos santykiu (IGK -
0,63, palyginti su 1,63; IVBA - 0,63, palyginti su 0,99),
o tai rodo, kad vaistas geriau pasiekia periferinius
kvépavimo takus ir homogeniskiau pasiskirsto visuose
apatiniuose kvépavimo takuose. ,,NEXThaler“ DPI taip
pat pasizyméjo pastovesniu vaisto nusédimu esant skir-
tingam jkvepiamo oro srautui, kai kity DPI nusédimo
veiksmingumas labiau priklausé nuo jkvépimo srauto.

Papildomy jrodymuy, patvirtinanciy vaisto, jkvépto
per ,NEXThaler“ DPI, nusédimo pastovumg, ne-
priklausomai nuo paciento jkvépimo srauto, pateiké
Horvith ir kt. Jvertinti 113 LOPL serganciy pacienty,

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2

Farmakoterapija

kuriems buvo budingos skirtingos jkvépimo charak-
teristikos ir ligos sunkumas, duomenys. Tyrime pa-
lygintas dvigubo derinio, skiriamo per ,NEXThaler*
DPI, ir kito DPI, generuojancio ne itin smulkias vaisto
daleles, vaisty nusédimas apatiniuose kvépavimo ta-
kuose. ,NEXThaler DPI uztikrino didesnj j plaucius
patekusio vaisto kiekj mazdaug 85 proc. pacienty. Be
to, nustatytas reik§mingai didesnis bronchioliy ir bron-
chy depozicijos santykis (5,0, palyginti su 2,6), rodantis
veiksmingesnj vaisto patekima j smulkiuosius kvépavi-
mo takus. Nors $is bronchioliy ir bronchy depozicijos
santykis skiriasi nuo Watz ir kt. aprasyto centrinés ir
periferinés depozicijos santykio, abiejuose tyrimuose
gautos reik§més buvo panasios. Dar viena svarbi is-
vada - pacientams, patyrusiems LOPL patiméjimy,
bendras vaisto nusédimas plauc¢iuose buvo mazesnis
nei pacientams, kuriems patiméjimy nebuvo. Vis délto
»NEXThaler“ DPI abiejose grupése uztikrino didesnj
vaisto nusédima plauciuose nei lyginamasis DPI (28,8
+ 5,8 proc., palyginti su 23,7 + 3,8 proc. pacientams,
patyrusiems paiméjimuy, ir 33,7 + 6,1 proc., palyginti
su 24,9 + 3,9 proc. pacientams, kuriems paiméjimy
nebuvo).

Svarbu ir tai, kad vaisto daleliy depozicijg lemia ne tik
daleliy dydis ar jkvépimo srautas, bet ir paciento jkvé-
pimo technika, ypa¢ kvépavimo sulaikymo trukmeé.
Funkcinio vaizdavimo duomenys rodo, kad kvépavimo
sulaikymo trukmeés prailginimas iki 10-15 sek. Zymiai
padidina itin smulkiy daleliy nusédimg distaliniuose
kvépavimo takuose dél gravitacinés sedimentacijos.

KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Astmos gydymas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, ,,NEXThaler DPI
yra veiksmingas inhaliatorius, skirtas bronchus ple-
¢iandiy vaisty ir IGK deriniams vartoti, o juo skiriamas
gydymas yra gerai toleruojamas ir uztikrina veiksmin-
ga astmos kontrole pacientams, kuriems reikalingas
reguliarus gydymas. Gydymas per ,NEXThaler“ DPI
yra ne maziau veiksmingas nei skiriant per pMDI - pa-
siekti panasts didziausio iSkvépimo srauto (angl. peak
expiratory flow, PEF), plau¢iy funkcijos, simptomy
kontrolés rodikliai ir sumazéjo skubiosios pagalbos
vaisty poreikis. Pagrindiniai klinikiniy tyrimy, ku-
riuose vertintas gydymas bronchus plec¢ianciy vaisty ir
IGK deriniais, skiriamais per ,,NEXThaler“ DPI astmai
gydyti, rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

Létiné obstrukciné plaudiy liga

Irodyta, kad IGK ir IVBA bei IGK, IVBA ir IVMB
deriniai, jkvepiami per , NEXThaler DPI, pagerina li-
gos kontrole, sumazina simptomus ir pagerina plauciy
funkcija pacientams, sergantiems LOPL, nepriklauso-
mai nuo ligos sunkumo. Pagrindiniai klinikiniy tyri-
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my, kuriuose analizuotas IGK ir IVBA bei IGK, IVBA
ir IVMB deriniy veiksmingumas per ,NEXThaler®
DPI LOPL gydyti, rezultatai pateikiami 2 lenteléje.
16 sav. trukmés stebésenos tyrime, kuriame daly-
vavo 441 sunkia LOPL sergantis pacientas, o daugelis

$iy tiriamuyjy sirgo ir gretutinémis ligomis, tokiomis
kaip Sirdies ir kraujagysliy ligos bei cukrinis diabetas,
vertintas BDP ir FF, skiriamo per ,,NEXThaler“ DPI,
veiksmingumas, palyginti su BDP ir FF, skiriamo per
pMDI. Abiejose gydymo grupése pastebétas reik§min-

2 |entelé. Klinikiniy tyrimy, kuriuose vertintas per,,NEXThaler” DPI skiriamo BDP ir FF bei BDP, FF ir G veiksmingumas, sergant astma

ir LOPL, santrauka
Tyrimas Tyrimo planas, Intervencija, Pagrindiniai rezultatai
tiriamieji palyginimas
Astma

Kanniess ir kt.,
2015

8 sav. atsitiktiniy

im¢iy kontroliuojamas

tyrimas; 755 pacientai,

sergantys kontroliuoja-
ma astma

BDP ir FF (100 ir 6 pg)

du kartus per parg per
,NEXThaler” DPI, palyginti
su pMDI, palyginti su

BDP (100 pg) du kartus
per parg per DPI (ne itin
smulkiy daleliy)

,NEXThaler” DPI veiksmingumas nebuvo prastesnis nei pMDI
pagal rytinj PEF prie$ vaisto vartojima (vidutinis skirtumas
—1,84 I/min; neprastesnio veiksmingumo riba — 15 I/min.)
FEV,, FVC, dieny be skubiosios pagalbos vaisty vartojimo,
ACQ-7, dieny be simptomy ir geros astmos kontrolés rodik-
liai buvo panasis

Zheng ir kt., 12 sav. atsitiktiniy BDP ir FF (100 ir 6 ug) du ,NEXThaler” DPI veiksmingumas nebuvo prastesnis nei pMDI
2024 imciy kontroliuojamas kartus per para per,NEXT- pagal rytinj PEF prie$ kita vaisto doze
tyrimas; apie 500 Kinijos | haler” DPI, palyginti su FEV,, FVC, ACQ-6, skubiosios pagalbos vaisty vartojimas ir
suaugusiyjy, serganciy pMDI (po 4 sav. pradinio nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panasuis
astma gydymo pMDI)
Braido ir kt., Prospektyvusis stebése- | BDP ir FF per,NEXThaler” ACQ-5 balas sumazéjo nuo 2,0 iki 0,6 po 6 mén.; 56,7 proc.
2025 (NEW- nos tyrimas; 620 astma DPI kaip palaikomasis pacienty pasieké gera astmos kontrole
TON) serganciy pacienty gydymas arba MART Gerai gydymo besilaikanciy pacienty dalis (TAI-12 = 50)
padidéjo nuo 31,7 proc. iki mazdaug 50 proc. po 3 ir 6 mén.
EQ-5D-5L indeksas padidéjo nuo 0,881 iki 0,970 ir 1,000 po 3
ir 6 meén.
FEV, padidéjo nuo 86 proc. iki 93 proc.
Aung ir kt., Prospektyvusis tyrimas; | Peréjimas prie BDP ir FF Po 1 mén. 56 proc. pacienty nustatytas reikSmingas FeNO su-
2024 86 pacientai, kurie serga | per,NEXThaler” DPI mazéjimas, rodantis anksc¢iau buvusj nepakankama gydymo
sunkia astma ir kuriy rezimo laikymasi
FeNO koncentracija yra Pacientams, kuriems nustatytas FeNO sumazéjimas, pageré-
padidéjusi jo ACQ-6, FEV, ir sumazéjo eozinofily kiekis kraujyje
79 proc. pacienty per 12 mén. neprireiké biologinés terapijos
Singh ir kt., Dvigubai aklas, kryzmi- BDP ir FF per,NEXThaler” FEV; skirtumas po 5 min. buvo minimalus — 2 ml (95 proc.
2019 nis tyrimas; 65 astma DPI, palyginti su pMDI po Pl --0,060-0,065)
sergantys pacientai metacholino méginio - Mediana laiko iki 85 proc. FEV, atsistatymo: 8 min.
(,NEXThaler” DPI) ir 7,5 min. (pMDI)
Simptomy palengvéjimas (pagal Borg skale) buvo panasus
LOPL

Hodzhev ir kt.,
2022

16 sav. stebésenos
tyrimas; 441 pacientas,
sergantis sunkia LOPL

BDP ir FF per,,NEXThaler”
DPI, palyginti su pMDI

Abiejose grupése pageréjo vidutinis FEV; ir vidutinis FVC
Pacientams, gydytiems per ,NEXThaler” DPI, reikSmingai

dazniau buvo nustatytas atsakas j gydyma nei gydytiems
pMDI (45,2 proc., palyginti su 25,6 proc.)

Beeh ir kt.,
2021

52 sav. atsitiktiniy im¢iy
trijy kryp¢iy kryzminis
tyrimas; 342 pacientai,
sergantys LOPL

BDP, FFir G (100, 6 ir 10
ug) per,NEXThaler” DPI,
palyginti su BDP, FF ir G
pMDI, palyginti su BDP ir
FF pMDI

,NEXThaler” DPI skiriamos trigubos terapijos veiksmingumas
nebuvo prastesnis nei pMDI pagal FEV; AUCy—;,h (A —20 ml)
ir FEV, pries kitg vaisto doze (A +3 ml)

Sveikatos buklés (SGRQ) ir skubiosios pagalbos vaisty varto-
jimo rezultatai buvo panasis

Abi trigubos terapijos buvo pranasesnés uz dviguba terapija,
vertinant plauciy funkcija, sveikatos bukle ir skubiosios
pagalbos vaisty vartojima

ACQ-5 - Astmos kontrolés klausimynas, 5 leidimas (angl. asthma control questionnaire-5); ACQ-6 — Astmos kontrolés klausimynas, 6 leidimas (angl. asthma
control questionnaire-6); ACQ-7 — Astmos kontrolés klausimynas, 7 leidimas (angl. asthma control questionnaire-7); AUCy—1;h — kreivés plotas nuo 0 iki 12 val.
(angl. area under the curve from 0 to 12 hours); BDP — beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); EQ-5D-5L -
EuroQol penkiy dimensijy, penkiy lygiy sveikatos baklés indeksas (angl. EuroQol Five-Dimension Five-Level); FeNO - azoto monoksido frakcija iSkvepiamame
ore (angl. fractional exhaled nitric oxide); FF — formoterolio fumaratas; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volumein 1
second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); G - glikopironis; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; MART - palaikomasis ir simptomus
lengvinantis gydymas (angl. maintenance and reliever therapy); PEF - didZiausias iskvépimo srautas (angl. peak expiratory flow); Pl - pasikliautinasis intervalas;
pMDI - suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered-dose inhaler); SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo taky klausimynas (angl. St.
George’s respiratory questionnaire); TAI-12 =12 punkty inhaliatoriy naudojimo laikymosi testas (angl. test of adherence to inhalers — 12-item questionnaire).
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gas FEV, ir FVC pageréjimas, taciau BDP ir FF DPI
buvo pranasesnis pagal vidutinj FEV, ir vidutinj FVC,
nes $ie parametrai nuolat geréjo per visa tyrima, o BDP
ir FF pMDI grupéje jie stabilizavosi ketvirtg gydymo
savaite. Be to, pacientams, gydytiems BDP ir FF DPI,
reik§mingai dazniau nustatytas atsakas j gydyma, nei
pacientams gydytiems BDP ir FF pMDI (atitinkamai —
45,2 proc. ir 25,6 proc.).

Smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija

Jrodyta, kad itin smulkiy daleliy BDP ir FF, tiekia-
mas per ,,NEXThaler” DPI, reik§mingai gerina smul-
kiyjy kvépavimo taky disfunkcija (SKTD) — vieng i$
pagrindiniy astmos ir LOPL patogenezés elementuy,
kuriam badingas distaliniy kvépavimo taky (iki 2 mm
skersmens) pazeidimas, pasireiskiantis uzdegiminiu
procesu, susiauréjimu ir pakitusiu kvépavimo taky
sieneliy standumu bei tamprumu. Svarbu, kad dista-
liniy kvépavimo taky pazeidimas budingas visiems
astma sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo
ligos sunkumo, tadiau jo intensyvumas didziausias
sergant sunkia astma. Tyrimai rodo, kad 91 proc. as-
tma serganciy pacienty pasireiskia SKTD yra susijes
su prasta ligos kontrole ir didesne patiméjimy rizika.
Sergant LOPL, SKTD pasireiskia daugiau nei 90 proc.
pacienty, o jos paplitimas didéja sulig ligos sunkumu
ir didina ligos sukeliama nasta.

BDP ir FFE, jkvepiamo per ,NEXThaler DPI, po-
veikis SKTD analizuotas tyrime, kuriame dalyvavo 43
LOPL sergantys pacientai, kuriems nustatyta sunki oro
srauto obstrukcija bei bent vienas vidutinio sunkumo
patmeéjimas per pastaruosius metus. ] tyrima jtraukti
pacientai, pradéje vartoti BDP ir FF per DPI ne anks-
¢iau kaip savaite iki jtraukimo j tyrimg. Tiriamieji
stebéti iki 12 sav. Smulkiyjy kvépavimo taky pasiprie-
$inimo rodikliai (angl. difference between respiratory
resistance at 5 Hz and 20 Hz, liet. kvépavimo taky
pasiprie$inimo skirtumas tarp 5 Hz ir 20 Hz daZniy,
R5-R20) reik$mingai sumazéjo — nuo 0,23 + 0,09 kPa/
(I/sek.) tyrimo pradzioje iki 0,16 + 0,09 kPa/(1/sek.),
vertinant po 6 sav., ir 0,16 + 0,08 kPa/(l/sek.), vertinant
po 12 sav. (p < 0,05). Be to, sumazéjo LOPL simptomy
nasta — LOPL vertinimo testo (angl. COPD assessment
test, CAT) balas pageréjo nuo 13 baly tyrimo pradzio-
je iki 6, vertinant po 6 sav,, ir 4, vertinant po 12 sav.
(p < 0,05). Sie pageréjimai koreliavo su smulkiyjy
kvépavimo taky funkcijos poky¢iais, sustiprindami
itin smulkiy daleliy BDP ir FF reik§me gerinant su
SKTD susijusius funkcinius parametrus, taip pat ligos
poveikj sveikatos buklei.

Daugiacentris, atsitiktiniy im¢ciy, dvigubai aklas
tyrimas dar karta parodé, kad itin smulkiy daleliy
triguba terapija BDP, FF ir G deriniu, jkvepiamu per
»NEXThaler DPI, yra ne prastesné, palyginti su
pMDI], vertinant plauciy funkcijos rezultatus. Anali-
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zuoti 342 pacienty, serganc¢iy LOPL, duomenys. Ver-
tintas BDP, FF ir G (100, 6 ir 10 pg) derinio, skiriamo
per DPI arba pMDI, veiksmingumas, kuris taip pat
palygintas su dviguba terapija (BDP ir FE, 100 ir 6 pg),
skiriama per pMDI. Tiek skiriant trigubg terapija per
DPI, tiek per pMDI, stebétas panasus FEV, AUC,_,,;,
(angl. area under the curve from 0 to 12 hours, liet.
kreivés plotas nuo 0 iki 12 val.) ir maziausio FEV, pa-
geréjimas. Pasikliautinieji intervalai, rodantys skirtu-
mus nuo pradiniy rodikliy iki 28 tyrimo dienos, isliko
neprastesnio veiksmingumo ribose (=50 ml): —20 ml
(95 proc. PI - -35,-6) AUC,_y,;, atveju ir 3 ml (95 proc.
PI - -15,20) FEV, atveju. Panasios tendencijos stebé-
tos ir vertinant Sv. Jurgio kvépavimo taky klausimyng
(angl. St. George’s respiratory questionnaire, SGRQ)
bei skubiosios pagalbos vaisty vartojimg. Taip pat
nustatytas trigubos terapijos, tiek skiriamos per DPI,
tiek per pMDI, pranasumas, palyginti su dviguba te-
rapija plauciy funkcijos, sveikatos buklés ir skubiosios
pagalbos vaisty vartojimo atzvilgiu.

Dar viename tyrime, kurj atliko Skloot ir kt., nusta-
tyta, kad simptomus sukelian¢ia LOPL sergantiems
pacientams, pakeitus LOPL gydyma i$ ne itin smulkiy
daleliy dideliy doziy IGK ir IVBA (flutikazono propio-
nato ir salmeterolio) derinio j itin smulkiy daleliy BDP,
FF ir G derinj, tiekiama per DPI, reik§mingai pageréjo
plauciy funkcijos rodikliai. Po 6 sav. gydymo pacien-
tams pastebétas reik§mingas distaliniy kvépavimo taky
parametry pageréjimas: padidéjo vaizdiniais metodais
jvertintas specifinis kvépavimo taky taris (angl. specific
image-based airway volume, siVaw, nuo 39,8 proc. iki
62,6 proc.), o vaizdiniais metodais jvertintas kvépavi-
mo taky pasipriesinimas (angl. specific image-based
airway resistance, siRaw) sumazéjo (nuo —51,1 proc.
iki —57,2 proc.). Be to, padidéjo FEV,, matuojamas
pries kit vaisto doze (62,2 ml, p = 0,0690) ir pageréjo
bendras CAT balas (-3,30, p < 0,0001).

SAUGUMAS IR TOLERAVIMAS

Klinikiniai tyrimai patvirtino, kad ,NEXThaler®
DPI saugumo ir toleravimo profilis yra panasus j
pMDI, kaip ir pageidaujamy reakcijy daznis. Dau-
guma nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta
tiriamuosiuose ir stebésenos tyrimuose, buvo lengvos
arba vidutinio sunkumo, ir tik nedaugelis jy buvo
susijusios su gydymu. Nepageidaujamy reakcijy paty-
rusiy pacienty procentiné dalis, jkvepiant vaistus per
»NEXThaler“ DPI ir pMDI, buvo panasi tiek astmos,
tiek LOPL serganciy pacienty populiacijose, taip pat ir
skiriant tiek dvigubg (BDP ir FF), tiek triguba (BDP, FF
ir G) terapijas. Pavyzdziui, Zheng ir kt. tyrime pacienty,
pranesusiy apie bent vieng nepageidaujama reakcija,
dalis buvo 48,4 proc., jkvepiant BDP ir FF per DPI,
palyginti su 49,6 proc., jkvepiant vaista per pMDI.
Panasiai Beeh ir k. tyrime — nepageidaujamos reakcijos
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pasireigké 15,5 proc. pacienty, vartojusiy BDP, FF ir G
derinj per DPI, palyginti su 18,7 proc., vartojusiy per
pMDI. Newton tyrime dar kartg patvirtintas BDP ir FF
derinio, jkvepiamo per ,, NEXThaler“ DPI, saugumas:
tik 10,2 proc. pacienty patyré su vaistu susijusias nepa-
geidaujamas reakcijas, o tik 4,3 proc. pacienty pranesé
apie su vaistu susijusias nepageidaujamus reakcijas.
Pazymétina, kad itin smulkiy BDP formuliy var-
tojimas gali buti susijes su mazesne pneumonijy ir
vir$utiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcijy rizi-
ka - nepageidaujamomis reakcijomis, daznai siejamo-
mis su nuolatiniu IGK gydymu. Price ir kt. atliktame
retrospektyviajame kohortos tyrime, LOPL pacienty
gydymas smulkiy daleliy flutikazonu buvo susijes
su didesne pneumonijos ir kvépavimo taky infekcijy
rizika, palyginti su gydymu itin smulkiy daleliy BDP.
Be to, kitame panasaus dizaino tyrime nustatyta, kad
pradéjus gydyma itin smulkiy daleliy BDP ir IVBA,
pneumonijos rizika nepadidéjo, o tai atspindi rizikos
profilj, pastebéta skiriant IVBA monoterapija (be IGK).
Mazesné rizika naudojant itin smulkiy daleliy BDP gali
buti siejama su mazesniu daleliy dydziu, kuris, kaip
manoma, uztikrina veiksmingesnj vaisto nusédima
apatiniuose kvépavimo takuose, vartojant mazesnes
vaisto dozes, kartu islaikant gydymo veiksmingumg.

PACIENTY PRIORITETAI IR GYDYMO LAIKYMASIS

Siekiant gery gydymo rezultaty, biitina atsizvelgti
ne tik j patj vaista, bet ir j paciento gebéjima naudoti
prietaisg bei bendrg jo patirtj. Patogus naudoti inha-
liatorius, atitinkantis paciento poreikius, yra svarbus
tinkamam vaisto jkvépimui uztikrinti, gerina gydy-
mo rezimo laikymasi ir gydymo rezultatus. Svarbu
pabrézti, kad sékmingas inhaliatoriaus naudojimas
priklauso ne tik nuo paciento pageidavimy, bet ir nuo
gebéjimo generuoti pakankama jkvépimo srautg, kad
prietaisas buty aktyvuotas ir vaistai baty jkvepiami
veiksmingai. Viename naujausiy tyrimy nustatyta
tiesiné koreliacija tarp didziausio jkvépimo srauto
(angl. peak inspiratory flow, PIF), pasiekto naudojant
du inhaliatorius, ir nataralaus spirometrinio PIF, o
tai rodo, kad jkvépimo srauto jvertinimas gali padéti
renkantis prietaisg. Pritaikant inhaliatoriy prie paci-
ento jkvépimo pajégumo, galima optimizuoti vaisty
nusédima apatiniuose kvépavimo takuose ir padidinti
gydymo veiksminguma.

Contoli ir kt. atliktoje apklausoje, kurioje vertinta
4000 astma serganciy pacienty, naudojanciy DPI,
patirtis ir pasitenkinimas, parodé, kad dauguma
vartotojy (61 proc.) buvo patenkinti savo turimu
prietaisu. Pacientams, kuriy ligos nasta buvo didesné,
pasitenkinimas buvo kiek mazesnis (55 proc.). Pagrin-
diniai veiksniai, darantys jtaka paciento pasirinkimui,
buvo inhaliatoriaus naudojimo paprastumas, doziy
skaitiklio buvimas ir teisinga jkvépima patvirtinantis
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griztamasis rysys. ,NEXThaler“ DPI dél jkvépimu
aktyvuojamo mechanizmo ir trigubo grjztamojo rysio
sistemos atitinka minétus poreikius ir sulaukia teigia-
mo pacienty jvertinimo.

Scichilone ir kt. atliktame tyrime 62 pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL, tei-
giamai atsiliepé apie , NEXThaler” DPI, vertindami jo
naudojimo paprastuma, mazas aktyvuoti reikalingas
jkvépimo pastangas, spragteléjima jkvépus bei jkveé-
pimo skaitiklj.

Visai neseniai Braido ir kt. paskelbé publikacija,
kurioje minimas isties didelis pacienty pasitenkinimas
»NEXThaler” DPI prietaisu — daugiau nei 79 proc.
naudotojy buvo visiskai arba labai patenkinti. Mano-
ma, kad tai labiausiai lémé naudojimo paprastumas
ir doziy skaitiklio buvimas. Bendras pasitenkinimas
atitiko pageréjusi gydymo rezimo laikymasi, o tai rodo,
koks svarbus pasitenkinimas prietaisu, siekiant gery
gydymo rezultaty.

Didesnis pacienty pasitenkinimas ,,NEXThaler
DPI, palyginti su kitais DPI, nustatytas ir lyginamuo-
siuose tyrimuose. Voshaar ir kt. atliktame tyrime,
kuriame dalyvavo 66 suauge astma sergantys paci-
entai, ,NEXThaler“ DPI, skirtas inhaliuoti IGK ir
IVBA, buvo prana$esnis uz kitus inhaliatorius pagal
kelis pagrindinius naudojimo paprastumo rodiklius.
»NEXThaler“ DPI naudotojai dazniau sékmingai
jkvépé vaista nepadarydami klaidy (p < 0,001), in-
haliatoriy paruosdavo naudoti greiciau (p < 0,001) ir
greiciau suprasdavo naudojimo instrukcija (p < 0,001).
Paminétina, kad Tinke ir kt. atliktame tyrime, kuriame
dalyvavo 139 pacientai, sergantys astma (n = 90) ir
LOPL (n = 45), nenustatyta reik§mingo kritiniy klaidy
skaiciaus skirtumo tarp ,NEXThaler DPI (n = 3) ir
kito DPI (n = 5).

ISVADOS

»NEXThaler” DPI yra reik§mingas inhaliatoriy
technologijy pazangos pavyzdys, suteikiantis galimybe
astma ir LOPL sergantiems pacientams vaistus vartoti
veiksmingai ir patogiai. Itin smulkiy daleliy genera-
vimas pagerina vaisty nusédima tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Tokios tech-
nologinés savybés kaip jkvépimu aktyvuojamas mecha-
nizmas, stabilus veikimas esant skirtingam jkvépimo
srautui ir grjztamojo ry$io sistema padeda uztikrinti
pastovy vaisto dozeés i§skyrima, taip pat gali didinti
pacienty pasitenkinima gydymu ir gerinti gydymo
rezimo laikymasi.

Nors nemaza dalis $iuos rezultatus pagrindzianciy
duomeny gauta remiantis pakaitinémis vertinamosio-
mis baigtimis ir modeliavimo metodais, straipsnyje
aptarti tyrimai suteikia svarbiy jzvalgy apie prietaiso
funkcinj veikima ir patoguma naudoti. Klinikiniy ir
realiosios klinikinés praktikos tyrimy duomenys taip
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pat rodo panasy ,NEXThaler“ DPI ir pMDI veiks-
minguma, sauguma bei pacienty pasitenkinimg $iais
prietaisais.

Apibendrinant, vaisty vartojimas per ,,NEXThaler®
DPI yra veiksmingas ir gerai toleruojamas bei dera
su dabartinémis létiniy kvépavimo taky ligy gydymo
strategijomis. Vis délto platesnéms iSvadoms pagris-
ti reikalingi tiesioginiai ,,NEXThaler“ DPI ir kity
DPI palyginamieji tyrimai, ilgalaikis veiksmingumo
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vertinimas jvairiose pacienty populiacijose, taip pat
patuméjimy daznio ir ligos progresavimo vertinimas
realiosios klinikinés praktikos salygomis.

Straipsnis parengtas pagal publikacijg Usmani O,
Braido E Stolz D, Dinh-Xuan AT, Cosio BG, Franzini L,
et al. Optimizing respiratory care with NEXThaler: brid-
ging technology and treatment. Med Devices (Auckl).
2026; 19:577725.
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