
KLAUSIMAI, SUSIJĘ SU GYDYMU, KURIO 
TAIKINYS – smulkieji kvėpavimo takai

Pagrindinis šiuolaikinis astmos ir lėtinės obstrukcinės plaučių ligos (LOPL) gydymas yra inhaliuojamieji vaistai. 

Vis dėlto, skiriant gydymą, nėra pakankamai atsižvelgiama į tai, kad vaistas patektų į tam tikrus kvėpavimo takų 

regionus. Tai užtikrinus veiklioji medžiaga galėtų pasiekti specifinius receptorius, sumažėtų ekspozicijos su vaistu 

trukmė, nepageidaujamų reakcijų dažnis ir padidėtų bendras inhaliuojamojo vaisto veiksmingumas.

Smulkieji kvėpavimo takai (vidinis skersmuo 
<2 mm) yra reikšmingas komponentas obs
trukcinių kvėpavimo takų ligų patogenezė
je. Žinoma, kad emfizema įprastai apima 
galines bronchioles, bet atsiranda vis dau
giau įrodymų, kad sergantiesiems astma iš
sivysto ir smukiųjų kvėpavimo takų pakiti
mai, ne tik sergant sunkia, bet ir lengvesne 
jos forma. Distalinių kvėpavimo takų užde
gimas ir funkcijos sutrikimas stebimi skirtin
gų astmos fenotipų metu, pavyzdžiui, nakti
nio, fizinio krūvio indukuoto ir alerginio. Tai 
rodo, kad gydant šiuos fenotipus yra svar
bu, kad inhaliuojamas vaistas pasiektų smul
kiuosius kvėpavimo takus. 

Deja, dauguma inhaliuojamųjų vaistų 
pakankamai nepasiekia smulkiųjų kvėpa
vimo takų. Nors vaisto dalelių dydis labai 
skiriasi skirtinguose preparatuose, tačiau 
įprasti suspausto oro fiksuotų dozių inha
liatoriai ir dauguma sausų miltelių inhalia
torių išskiria per dideles vaisto daleles ir šios 
negali efektyviai pasiekti smulkiųjų kvėpavi
mo takų (1 lentelė). Įkvėpus vaistą iš aero
zolinių prietaisų, jo plaučiuose nusėda apie 
20 proc. Didelė vaisto dalis lieka burnoje ir 
gerklėje, todėl kyla vietinių ir sisteminių ne
pageidaujamų reakcijų rizika. Technologijų 
pažanga kuriant prietaisus ir vaistų formu
les leido pagaminti naujos kartos inhalia
torius, galinčius išskirti itin smulkių vaisto 
dalelių aerozolį lėčiau, taip padidinant vais
to nusėdimą plaučiuose iki 50 proc. ir, svar
biausia, pagerinant vaisto patekimą į peri
ferines plaučių dalis. Šie nauji inhaliatoriai 
ir vaistų formulės yra: hidrofluoroalkano tu
rintys suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliato
riai su inhaliuojamu gliukokortikoidu (bek
lometazono dipropionatas, ciklesonidas ir 
flunisolidas), ilgo veikimo beta2 receptorių 
agonistu (formoterolis) ir inhaliuojamo gliu

kokortikoido ir ilgo veikimo beta2 recepto
rių agonisto deriniu (beklometazono dipro
pionatas/formoterolis). Taip pat yra sukurtas 
naujas daugelio dozių sausų miltelių inhalia
torius, išskiriantis itin smulkias inhaliuojamo 
gliukokortikoido ir beta2 receptorių agonis
to derinio daleles, bei inhaliatorius, iš vaisto 
suformuojantis smulkią miglą (ilgo veikimo 
bronchodilatatorius). 

Dėl didelio vaisto patekimo į plaučius, 
ypač į smulkiuosius kvėpavimo takus, šie 
naujieji inhaliatoriai turėtų būti efektyvesni 
gydant smulkiųjų kvėpavimo takų uždegimą 
sergant astma ir LOPL. Tyrimai su šiomis ligo
mis sergančiais pacientais rodo, kad didesnis 
žymenų, atspindinčių smulkiųjų kvėpavimo 
takų funkciją, pagerėjimas stebimas vartojant 
smulkių dalelių aerozolinius inhaliatorius, pa
lyginti su didelių dalelių aerozoliniais inha
liatoriais. Vis dėlto lieka neatsakytų klausimų 
apie smulkių dalelių inhaliatorius, pavyzdžiui, 
koks yra optimalus inhaliuojamojo vaisto da
lelės dydis, kuris pasiektų smulkiuosius kvė
pavimo takus ir juose nusėstų. Mokslinėje li
teratūroje galima rasti skirtingus terminus ir 
dalelių dydžius. Šiame straipsnyje smulkio
mis dalelėmis laikomos dalelės, kurių dydis 
yra išreikštas masės vidutiniu aerodinaminiu 
dia metru (MMAD) yra mažesnis nei 2 mm. 
Dalelės, mažesnės nei 1 mm, yra vadinamos 
submikroninėmis, o dalelės, didesnės nei  
2 mm, – stambiomis. 

Šio straipsnio tikslas yra atsakyti į šešis 
klinikinius klausimus, susijusius su smulkių 
dalelių aerozolių vartojimu kasdienėje prak
tikoje. Šie klausimai buvo parinkti remian
tis Gydymo aerozoliniais vaistais pagerini
mo komandos narių sutarimu. Į klausimus 
atsakyta naudojant elektronines duomenų 
bazes (PubMed, MEDLINE, Embase, Scopus, ir 

Google Scholar).

Klausimai

1. Ar dalelės dydis yra svarbus norint 
pasiekti geresnį vaisto nusėdimą 
plaučiuose?
Aerozolių dalelių dydis svyruoja nuo 0,01 
iki 100 mcm. Kadangi aerozolinių dalelių  
aerodinaminės funkcijos priklauso nuo ma
sės, yra svarbu apibūdinti aerozolinių dalelių 
dydžio pasiskirstymą. Klinikiniuose tyrimuo
se MMAD ir geometrinis standartinis nuo
krypis (GSD) yra dažnai naudojami aerozolio 
dimensijų apibūdinimui. MMAD skirsto ae
rozolio dydį į dvi dalis; jis nurodo diametrą, 
kuriam esant 50 proc. aerozolio dalelių yra 
didesnės ir 50 proc. – mažesnės. Dalelės, ku
rių MMAD yra daugiau nei 5 mcm, yra labiau 
linkusios nusėsti burnoje ir ryklėje. Atvirkš
čiai, dalelės, kurių MMAD yra mažesnės nei 
5 mcm, rečiau nusėda burnoje ir ryklėje bei 
daugiau jų patenka į plaučius. Aerozolių da
lelės, mažesnės nei 5 mcm, dažnai yra va
dinamos smulkių dalelių frakcija ar smulkių 
dalelių doze. Šios dalelės yra labai svarbios 
inhaliuojamo vaisto patekimui ir pasiskirs
tymui stambiuose ir smulkiuose kvėpavimo 
takuose. GSD matuoja dalelių diametro pa
siskirstymą. Jei dalelių dydis svyruoja dide
lėje amplitudėje (pvz., GSD >1,2), aerozolis 
pasižymi polidispersiniu dalelių pasiskirsty
mu. Jei dalelių dydis yra panašaus dydžio 
(pvz., GSD <1,2), dalelių pasiskirstymas yra 
monodispersinis. 

Usmani ir bendraautoriai tyrė monodis
persinio salbutamolio dalelių, kurių MMAD 
1,5, 3,0 ir 6,0 mcm, pasiskirstymą pacien
tų, sergančių lengva astma, plaučiuose ga
mascintigrafijos metodu. Tyrimas atskleidė, 
kad 1,5 mcm dalelės geriau pasiskirstė plau
čiuose (56 proc. išskirtos dozės) nei 3,0 ir  
6,0 mcm dalelės (51 proc. ir 46 proc. išskir
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tos dozės, atitinkamai) (2 lentelė). Taip pat 
buvo stebėtas reikšmingai geresnis smulkių 
dalelių prasiskverbimas į periferinius kvėpa
vimo takus. Tačiau forsuoto iškvėpimo tū
rio per pirmąją sekundę (FEV1) rodiklis la
biau pagerėjo įkvėpus dideles daleles (3,0 ir  
6,0 mm) nei 1,5 mm daleles. Zanen ir ben
draautoriai taip pat atskleidė, kad monodis
persinis salbutamolio aerozolis, kurio MMAD  
2,8 mcm, pasižymėjo didesniu FEV

1
 padi

dėjimu, palyginti su monodispersiniu sal
butamolio aerozoliu, kurio MMAD 1,5 mm. 
Tačiau FEV

1 
labiau atspindi didelių kvėpavi

mo takų funkciją. Norint įvertinti smulkiuo
sius kvėpavimo takus, reikėtų atsižvelgti į 
kitus parametrus, pavyzdžiui, periferinį kvė
pavimo takų pasiprišinimą, matuojamą os
cilometrija, oro spąstus, matuojamus viso 
kūno pletismografija. Abu minėti tyri
mai vertino monodispersinio salbutamolio 
(GSD< 1,2) efektyvumą, nors komerciš
kai prieinami yra polidispersiniai aerozoliai  
(GSD >1,2), sudaryti iš įvairaus dydžio dale
lių. Taigi klinikiniam aerozolio efektyvumui 
svarbus ne tik MMAD, bet ir dalelių dydžio 
pasiskirstymas. Pacientams naudingiausia, 
kai tinkamai gydomi ir stambieji, ir smulkie
ji kvėpavimo takai, ypač sergant astma, kuri 
yra visų kvėpavimo takų liga. Vaistas gali pa
siskirstyti tolygiai visuose kvėpavimo takuo
se naudojant smulkių dalelių polidispersinį 
aerozolį, bet ne didelių dalelių polidispersi
nį aerozolį. 

Keli tyrimai analizavo inhaliuojamojo 
gliukokortikoido smulkiųjų dalelių atsidėji
mą plaučiuose. Tradicinis suspausto oro fik
suotų dozių aerozolinis inhaliatorius, turintis 
chlorofluorokarbono, pateikia daleles, kurių 
MMAD 3–4 mcm. Tokiu atveju tik maždaug 
15 proc. įkvėpto vaisto pasiekia plaučius, 
o kita dalis lieka burnoje ir ryklėje. Priešin
gai, naujas hidrofluoroalkano turintis suslėg
to oro fiksuotų dozių inhaliatorius pateikia 
daleles, kurių MMAD yra maždaug 1 mcm. 
Scintigrafija atskleidžia, kad, įkvėpus vais
to iš tokio prietaiso, jo kvėpavimo takuose 
atsideda daugiau nei 50 proc. Taip pat esti 
geras prasiskverbimas į periferinius kvėpavi
mo takus. Hidrofluoroalkano turintis suslėg
to oro fiksuotų dozių inhaliatorius pateikia 
daleles, kurių MMAD 1 mcm, bet jos apima 
įvairaus dydžio daleles, todėl yra ir didelių 
dalelių, nusėdančių stambiuose ir vidutinio 
stambumo kvėpavimo takuose. Pacientams, 
sergantiems lengva astma, ciklesonido tir
palas įkvėptas pro šį inhaliatorių, pasiskirs

1 lentelė.  

Dažniausiai vartojamų vaistų dalelių dydis ir inhaliatorių tipai

IGK Inhaliatoriaus tipas MMAD, mcm

Flutikazono propionatas Diskus DPI 5,4

Flutikazono furoatas Ellipta DPI 3,0–3,9

Flutikazono propionatas Turbuhaler DPI 2,4

Budezonidas Suspension HFA pMDI 4,0

BDP Suspension HFA pMDI 4,1

BDP Solution HFA pMDI 1,1

Ciklesonidas Solution HFA pMDI 1,1

Flunisolidas Solution HFA pMDI 1,2

IVBA

Formoterolis Suspension HFA pMDI 1,2

Salmeterolis Suspension HFA pMDI 2,8

Indakaterolis Breezhaler DPI 3,2

Vilanterolis Ellipta DPI 1,8–2,5

IVMB

Tiotropis
Soft mist inhaler 2,0

Hand Haler DPI 3,9

Aklidinas Genuair DPI 2,4

Glikopironis Breezhaler DPI 2,8

IGK/IVBA

Formoterolis/BDP Solution HFA pMDI 1,5

Formoterolis/BDP NEXThaler DPI 1,5

Salmeterolis/flutikazono propionatas Suspension HFA pMDI 2,7

Salmeterolis/flutikazono propionatas Diskus DPI 3,5

Formoterolis/budezonidas Turbuhaler DPI 3,0

Formoterolis/flutikazono propionatas Suspension HFA pMDI 3,03,15–3,52
BDP – beklometazono dipropionatas; DPI – sausų miltelių inhaliatorius; HFA – hidrofluoralkanas; IGK – iha
liuojamieji gliukokortikoidai; IVBA – ilgo veikimo beta2 receptorių agonistai; IVMB – ilgo veikimo muskarino 
receptorių blokatoriai; MMAD – masės vidutinis aerodinaminis diametras; pDMI – suslėgto oro fiksuotų dozių 
aerozolinis inhaliatorius.

2 lentelė.  

Pacientų, sergančių lengva ir vidutinio sunkumo astma, TLD, OD, Ex ir PI vidurkisa (SN) po skirtingo 

MMAD monodispesinio salbutamolio aerozolio vartojimo

MMAD, mcm TLDb ODb Exb PIc

1,5 56,3 (9,2) 14,6 (4,5) 21,9 (5,7) 0,79

3,0 51,0 (8,9) 30,6 (7,2) 8,3 (1,5) 0,60

6,0 46,0 (13,6) 42,6 (14,6) 2,3 (0,1) 0,36

Ex – iškvėpta frakcija; OD – nusėdimas burnoje ir ryklėje; PI – prasiskverbimo indeksas; TLD – bendras atsidė
jimas plaučiuose. 
a Vidurkis (SN) FEV1 buvo 76,8 (11,4 proc.) būtinojo dydžio.
b TLD, OD ir Ex pateikti procentais nuo suvartotos dozes.
c PI yra vaisto atsidėjimo centrinėje ir periferinėje plaučių dalyse santykis.

tė tiek centrinėje (44 proc.), tiek periferinėje  
(56 proc.) kvėpavimo takų dalyse. In vitro ty
rimo duomenimis, skirtingo inhaliuojamojo 
gliukokortikoido hidrofluoroalkano turintis 
suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatorius ski
riasi išskiriamų dalelių dydžiu: budezonidas 
3,5 mcm, flutikazono propionatas 2,8 mcm, 
beklometazono dipropionatas 1,9 mcm, cik
lesonidas 1,9 mcm. Beklometazono dipro
pionatas ir ciklesonidas turi daugiau smul
kių dalelių nei budezonidas ir flutikazono 
propionatas. 

Tyrimai, kuriuose vertintas beklometa
zono dipropionato ir formoterolio derinio 
hidrofluoroalkano turinčiame suslėgto oro 
fiksuotų dozių inhaliatoriuje dalelių pasis
kirstymas astma sergančių pacientų kvėpa
vimo takuose, parodė, kad maždaug trečdalis 
vaisto nusėda periferinėse plaučių dalyse, o du 
trečdaliai – centrinėse plaučių dalyse. Keli tyri
mai su didelių dalelių fiksuotų dozių aerozoli
niu flutikazono ir salmeterolio deriniu parodė, 
kad vaistas blogai prasiskverbia į periferinius 
kvėpavimo takus. Apibendrinus, tyrimai rodo, 
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kad mažų dalelių aerozoliai pasižymi geres
niu patekimu į periferinius kvėpavimo takus.

2. Ar smulkių dalelių nusėdimas burnoje 
ir ryklėje yra kliniškai reikšmingas?
Burna ir ryklė yra tos vietos, kuriose nusėda 
daugiausia įkvėpto vaisto prieš jam paten
kant į plaučius. Dauguma įprastinių suspaus
to oro fiksuotų dozių aerozolinių inhaliatorių 
pasižymi tuo, kad didelė dalis vaisto nusėda 
šiose vietose, dėl to atsiranda vietinių nepa
geidaujamų reiškinių – pvz., kandidozė, balso 
užkimimas. Vaisto dalelės taip pat gali būti 
nuryjamos ir patekti į virškinamąjį traktą. Tai 
didina sisteminių nepageidaujamų reakci
jų riziką. Mažos dalelės, kurias išskiria hid
rofluoroalkano turintis suslėgto oro fiksuotų 
dozių inhaliatorius, mažiau nusėda burnoje 
ir ryklėje nei naudojant didelių dalelių aero
zolius. Usmani ir bendraautoriai tyrime nu
statė, kad 1,5 mcm salbutamolio dalelės ma
žiau nusėda gerklėje (15 proc.) (2 lentelė) nei  
3 ir 6 mcm dalelės (atitinkamai 31 proc. ir 
43 proc.) (2 lentelė). Mažesnis inhaliuojamo
jo vaisto nusėdimas burnoje ir ryklėje naudo
jant mažų dalelių aerozolius yra aiškinamas 
mažesniu vaisto sklidimo greičiu. 

Mažesnis vaisto nusėdimas burnoje ir 
ryklėje naudojant mažų dalelių inhaliuoja
mojo gliukokortikoido aerozolius yra kliniš
kai reikšmingas vietinėms ir sisteminėms 
nepageidaujamoms reakcijoms. Baterman 
ir bendraautoriai tyrime su pacientais, ser
gančiais vidutinio sunkumo ir sunkia astma, 
nustatė reikšmingai mažesnį burnos nepa
geidaujamų reiškinių (kandidozė ir balso už
kimimas) dažnį, naudojant smulkių dalelių 
ciklesonido aerozolį nei didelių dalelių fluti
kazono propionato aerozolį. Tyrimas su len
gva astma sergančiais pacientais atskleidė, 
kad naudojant smulkių dalelių ciklesonidą 
suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatoriuje 
burnoje ir ryklėje atsideda 33 proc. vaisto, 
o plaučiuose – 52 proc. Derom ir bendra

autoriai nustatė, kad mažų dalelių cikleso
nido aerozolis (320 arba 640 mcg per dieną) 
neslopino kortizolio, atvirkščiai nei didelių 
dalelių flutikazono propionato aerozolis  
(500 arba 1000 mcg per dieną). Abu šie in
haliuojamieji gliukortikoidai sumažino padi
dėjusį kvėpavimo takų jautrumą adenozino 
monofosfatui ir metacholinui. Taigi terapinis 
santykis (pvz., naudos ir žalos) gali būti pa
gerintas naudojant smulkių dalelių aerozolį.

Huchon ir bendraautoriai atliko tyri
mą su inhaliuojamojo gliukokortikoido 
ir ilgo veikimo beta2 receptorių agonis
to deriniu. Rezultatai parodė, kad rytinis 
kortizolio kiekis šlapime buvo reikšmingai 
didesnis naudojant smulkių dalelių be
klometazono dipropionato ir formotero
lio derinį hidrofluoroalkano turinčiame 
suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatoriuje  
(400 mg/24 mcg per dieną) nei didelių da
lelių beklometazono dipropionatą suspausto 
oro fiksuotų dozių aerozoliniame inhaliato
riuje, turinčiame chlorofluorokarboną (1000 
mcg per dieną) kartu su formoteroliu tokia
me pačiame inhaliatoriuje (24 mcg per die
ną). Naudojant smulkių dalelių aerozolį buvo 
pasiektas reikšmingas astmos kontrolės pa
gerėjimas. Apibendrintais duomenimis, lygi
nant su didelių dalelių aerozoliais, smulkių 
dalelių aerozoliai yra susiję su mažesniu vais
to atsidėjimu burnoje ir ryklėje bei vietinių 
ir sisteminių nepageidaujamų reakcijų rizika. 

3. Ar vaisto iškvėpimas yra svarbus 
naudojant smulkių dalelių aerozolius?
Įkvėpimo technika yra vienas pagrin
dinių sėkmingo vaisto patekimo ir at
sidėjimo kvėpavimo takuose veiksnių. 
Dalelės, kurios nenusėda kvėpavimo ta
kuose, gali būti iškvėptos. In vitro tyri
mai parodė, kad didelė dalis (maždaug  
80 proc.) įkvėptų smulkiųjų dalelių gali būti 
iškvėptos, nes jos kurį laiką gali būti perne
šamos oru. Dalelės, likusios stambesniuose 

3 lentelė.  

Ex procentas vartojant skirtingo MMAD inhaliuojamuosius gliukokortikoidus

ICS MMAD, mcm Ex Šaltiniai 

Ciklesonidas HFA pMDI 1,1 3,70 Newman ir kt. 

BDP HFA pMDI 1,1 6,0, 14,0 Leach ir kt. 

BDP/formoterolis DPI 1,5 3,30 Coradi ir kt. 

BDP CFC pMDI 3,5 3,0 Leach ir kt. 

Flutikazonas CFC pMDI 2,4 2,0 De Vries ir kt. 

Budezonidas DPI 3,7 1,0 Warren ir kt. 

CFC – chlorofluorkarbonas.

kvėpavimo takuose, yra greičiau iškvepia
mos. Tačiau šie tyrimai neatsižvelgė į kitus 
inhaliuojamojo vaisto patekimo veiksnius 
in vivo, kurie gali paveikti aerozolio nusė
dimą plaučiuose, – kvėpavimo sulaikymas 
įkvėpus vaistą, kurio dėka dauguma dale
lių lieka kvėpavimo takuose, arba skirtinga 
vaisto įkvėpimo technika naudojant skirtin
go tipo inhaliatorius. In vivo tyrimas paro
dė, kad nors ir iškvėptame monodispersinia
me salbutamolio aerozolyje dalelių skaičius 
buvo didesnis, kai jų dydis buvo mažesnis 
(2 lentelė), tačiau smulkios dalelės buvo iš
kvepiamos daug mažesniu kiekiu nei in vitro 
tyrimų duomenimis. Tyrimai tiek su sveikais 
asmenimis, tiek su astma sergančiais pacien
tais parodė, kad smulkių dalelių inhaliuoja
mųjų gliukokortikoidų aerozolių iškvėpimo 
frakcija buvo panaši į didelių dalelių aero
zolių (2–14 proc.) (3 lentelė). Apibendrinant, 
in vivo tyrimų duomenimis, smulkių dale
lių aerozoliai nėra iškvepiami reikšmingai di
desniu kiekiu nei didelių dalelių aerozoliai.

4. Ar smulkių dalelių aerozoliai yra 
efektyvesni už didelių dalelių aerozolius?
Keli tyrimai parodė, kad smulkių dalelių  
aerozoliai pagerina smulkių kvėpavimo takų 
funkciją atspindinčių žymenų rezultatus ir 
sumažina uždegimą astmos ir LOPL metu. 
Tačiau išlieka klausimas, ar gydymas smul
kių dalelių aerozoliais turi papildomą nau
dą pacientams, sergantiems astma ir LOPL, 
lyginant su didelių dalelių aerozoliais. Keli 
tyrimai lygino to paties vaisto smulkių ir di
delių dalelių efektyvumą. Tačiau buvo lygin
ti hidrofluoroalkano ir chlorofluorokarbono 
turintys inhaliatoriai. Pastarieji nebėra nau
dojami, todėl rezultatų interpretavimas nėra 
aktualus. Tyrimų, kuriuose lyginti skirtingi 
vaistai skirtinguose prietaisuose, duomenų 
analizė yra sudėtinga. Literatūros apžvalga 
atskleidė, kad klinikiniuose tyrimuose, į ku
riuos įtraukti suaugę sergantys astma pa
cientai, gydymas smulkių dalelių aerozoliu 
buvo panašaus efektyvumo kaip ir gydy
mas didelių dalelių aerozoliu. Vis dėlto pa
cientai, įtraukti į šiuos tyrimus, nebūtinai 
atspindi astma sergančius pacientus kas
dienėje klinikinėje praktikoje. Tik maždaug  
6 proc. sergančių astma pacientų atitin
ka klinikinių tyrimų įtraukimo kriterijus. Tai 
kelia klausimą, ar šių tyrimų rezultatai gali 
būti pritaikomi kasdienėje klinikinėje prakti
koje. Ta pati apžvalga nurodo, kad kasdienę 
klinikinę praktiką atspindinčiuose tyrimuose 
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su geresne kasdiene astmos kontrole, gyvenimo kokybe, 
reikšmingai mažesne kasdiene inhaliuojamojo gliukokorti
koido doze, palyginti su didelių dalelių aerozoliu. Neseniai 
buvo palygintas smulkių dalelių inhaliuojamojo gliukokorti
koido suspausto oro fiksuotų dozių inhaliatoriuje ir didelių 
dalelių inhaliuojamojo gliukokortikoido efektyvumas gy
dant sergančius astma vaikus, kurie buvo pradedami gy
dyti arba stiprinama gydymo pakopa. Smulkių dalelių inha
liuojamasis gliukokortikoidas buvo efektyvesnis nei didelių 
dalelių inhaliuojamasis gliukokortikoidas astmos kontrolei 
ir toks pats efektyvus kaip papildomai skiriamo ilgo veiki
mo beta2 receptoriaus agonisto fiksuotų dozių sudėtinia
me inhaliatoriuje. Smulkių dalelių vaisto efektyvumas buvo 
didesnis mažesniems vaikams. Atsitiktinių imčių klinikiniai 
tyrimai rodo, kad smulkių dalelių aerozoliai yra tokie pat 
efektyvūs, kaip ir didelių dalelių. Tačiau kasdienės klinikinės 
praktikos tyrimai atskleidžia, kad smulkių dalelių inhaliato
riai yra efektyvesni nei didelių dalelių inhaliatoriai daug ma
žesnėmis inhaliuojamojo gliukokortikoido dozėmis. 

5. Ar smulkių dalelių aerozoliai sukelia daugiau 
nepageidaujamų reakcijų nei didelių dalelių aerozoliai?
Duomenys, gauti iš didelės apimties astmos tyrimų, paro
dė, kad bendras bent vienos nepageidaujamos reakcijos 
dažnis buvo reikšmingai mažesnis pacientų, gydytų smul
kių dalelių beklometazono dipropionatu hidrofluoroalkano 
turinčiame suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatoriuje grupė
je (46 proc.) nei didelių dalelių aerozoliais gydytų pacientų 
grupėje (59 proc.) ir buvo toks pats, kaip placebą gavusių 
tiriamųjų grupėje (51 proc.). Dauguma nepageidaujamų re
akcijų buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Didelės beklo
metazono dipropionato ir formoterolio derinio dozės (iki 
1000/60 mg) smulkiųjų dalelių suslėgto oro fiksuotų dozių 
inhaliatoriuje buvo gerai toleruojamas, o saugumo profilis 
buvo panašus į formoterolio. 

Padidėjęs inhaliuojamojo gliukortikoido atsidėjimas dis
talinėse plaučių dalyse gali būti siejamas su padidėjusių sis
teminių nepageidaujamų reakcijų dažniu, ypač kortizolio slo
pinimu. Tačiau klinikinių tyrimų duomenimis, smulkių dalelių 
inhaliuojamasis gliukokortikoidas ar jo ir ilgo veikimo beta2 
receptorių agonisto derinys nedidina sisteminių nepageidau
jamų reakcijų rizikos. Gydymas smulkių dalelių inhaliuojamo
jo gliukokortikoido ir ilgo veikimo beta2 receptorių agonisto 
deriniu suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatoriuje mažiau slo
pina pogumburiohipofizėsantinksčių ašį, lyginant su ekvi
valentinėmis didelių dalelių šių vaistų dozėmis. 

6. Ar prie smulkių dalelių aerozolinių inhaliatorių reikia 
pridėti tarpinę arba naudoti kitokią įkvėpimo techniką 
nei vartojant didelių dalelių aerozolinius prietaisus?
Tarpinė yra prailgintas prietaisas, jungiantis suslėgto oro 
fiksuotų dozių inhaliatorių ir pacientą. Vožtuvinės kame
ros padeda pacientui įkvėpti vaisto iš „stovinčio“ aerozolio 

debesies, todėl nereikia derinti inhaliatoriaus paspaudimo 
ranka ir įkvėpimo. Į jas iškvėptas oras nepatenka. Abu šie 
prietaisai yra naudojami su suslėgto oro fiksuotų dozių in
haliatoriumi siekiant padidinti aerozolio patekimą į kvėpavi
mo takus. Tarpinės ir vožtuvinės kameros sumažina aerozo
lio sklidimo greitį ir vaisto nusėdimo burnoje ir ryklėje riziką 
bei padidina atsidėjimą smulkiuosiuose kvėpavimo takuose. 

Teoriškai smulkių dalelių aerozolio naudojimas turė
tų sumažinti tarpinių ir vožtuvinių kamerų poreikį, kadan
gi vaistas mažesniais kiekiais nusėda paciento gerklėje,  
aerozolio sklidimo greitis yra lėtesnis, dalelės garuoja ilges
nį laiką. Roller ir bendraautoriai nustatė, kad smulkių dalelių 
beklometazono dipropionato suslėgto oro fiksuotų dozių 
inhaliatoriuje vartojimas per vožtuvinę kamerą reikšmingai 
sumažino vaisto atsidėjimą burnoje ir ryklėje bei padidino 
jo nusėdimą plaučiuose, lyginant su tokio paties vaisto var
tojimu tiesiai per suslėgto oro fiksuotų dozių inhaliatorių. 

Padidėjęs vaisto nusėdimas plaučiuose naudojant pa
pildomus prietaisus gali kelti nerimą dėl didesnės sistemi
nių nepageidaujamų reakcijų rizikos. Tyrimai, atlikti tiek su 
sveikais, tiek su astma sergančiais pacientais, parodė, kad 
ši rizika nepadidėja. Singh ir bendraautoriai tyrime su svei
kais asmenimis nustatė, kad beklometazono dipropionato 
ir formoterolio derinio suslėgto oro fiksuotų dozių inhalia
toriuje vartojimas per vožtuvinę kamerą nesukėlė daugiau 
sisteminių reakcijų nei šių vaistų įkvėpimas tiesiogiai per in
haliatorių. Panašūs rezultatai buvo gauti ir tyrime su astma 
sergančiais paaugliais. Taigi šie tyrimai rodo, kad papildo
mų prietaisų naudojimas kartu su smulkių dalelių suslėg
to oro fiksuotų dozių inhaliatoriumi neturi įtakos produkto 
saugumo profiliui. 

Apibendrinant galima teigti, jog papildomas tarpinių 
naudojimas su smulkių dalelių suslėgto oro fiksuotų dozių 
inhaliatoriumi sumažina vaisto nusėdimą gerklėje ir padi
dina jo patekimą į plaučius. Šie papildomi prietaisai gali 
pagelbėti pacientams, kuriems yra sunku įkvėpti vaistą tie
siai iš inhaliatoriaus.

  

Apibendrinimas ir išvados

Tyrimai rodo, kad smulkių kvėpavimo takų funkcijos sutri
kimas gali būti svarbus astmos ir LOPL patogenezėje, todėl 
gydymas turi būti nukreiptas į juos. Klinikiniai tyrimai rodo, 
kad smulkių dalelių aerozoliai yra tokie pat efektyvūs, kaip 
ir didelių dalelių. Tačiau nė viename šių tyrimų nebuvo pa
cientų, kuriems būtų nustatytas distalinių kvėpavimo takų 
pažeidimas. Būtent šiems pacientams gydymas smulkių da
lelių aerozoliu galėtų turėti papildomos naudos. Kasdienės 
klinikinės praktikos tyrimai rodo, kad smulkių dalelių aero
zoliai turi pranašumų prieš didelių dalelių aerozolius gydant 
lėtines uždegimines obstrukcines plaučių ligas.
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