Pulmonologija ir alergologija

Ne 2 tipo sunkios astmos diagnostikos
ir gydymo galimybés
NON-TYPE 2 SEVERE ASTHMA DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jrodyta, jog 2 tipo astma bei eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas nustatomas dviem tre¢daliams serganciy
sunkia astma pacienty. Jam budinga padidéjes eozinofily skai¢ius kraujyje, didesné serumo imunoglobulino E (IgE) ir frakciné
iSkvepiamo azoto oksido (FeNO) koncentracijos. Ta¢iau tre¢daliui serganciyjy sunkia astma vis délto stebimi ne 2 tipo astmai
budingi poZzymiai. Nepaisant to, kad klinikinéje praktikoje vartojami vis nauji vaistai sunkiai astmai gydyti ir daznai pabréziama
individualaus sunkios astmos gydymo parinkimo svarba, §iuo metu specifinis sunkios astmos gydymas biologiniais vaistais
yra galimas tik esant 2 tipo astmai (eozinofiliniam fenotipui). Deja, ne 2 tipo astmai budingiems fenotipams (neutrofilinei ir
paucigranuliocitinei astmai) patvirtinto veiksmingo medikamentinio gydymo kol kas néra.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, ne 2 tipo uzdegimas, bronchy hiperreaktyvumas.

Summary. It is known that type-2 inflammation-driven asthma, which includes the eosinophilic phenotype, is present in over
two-thirds of patients with severe asthma and is typically characterized by elevated levels of type-2 inflammatory biomarkers,
including blood eosinophils, serum IgE and fractional exhaled nitric oxide. Conversely, approximately one-third of patients
with severe asthma do not present with increased type-2 inflammation. Most pharmaceutical therapies are for severe type-2
asthma (eosinophilic phenotype), including several biologics approved for use. Unfortunately, there are currently no approved

treatments for severe asthma of non-2 type (for neutrophilic and paucigranulocytic).

Keywords: severe asthma, non type-2 inflammation, Th2 cells, airway hyperresponsiveness.

IVADAS

Astma yra viena seniausiy zinomy ligy medicinos
istorijoje ir viena dazniausiy létiniy ligy pasaulyje,
salygojanti reik§mingas sveikatos priezitiros paslaugy
islaidas. Nors pirmg kartg astmos simptomai pami-
néti Egipto papirusuose prie§ 3500 mety, didziausi
atradimai astmos srityje jvyko per pastaruosius tris
desimtmecius. Visame pasaulyje aktyviai vykdomi
jvairas tiek in vitro, tiek in vivo tyrimai, taciau, deja,
lieka dar neatsakyty klausimy apie astmos patogeneze.
Pirmiausia vertéty prisiminti, kas yra 2 tipo ir ne 2
tipo astma. Taip pat svarbu issiaiskinti, ar egzistuoja ne
2 tipo uzdegimas sergantiesiems sunkia astma.

UZDEGIMINIAI ASTMOS POTIPIAI

1990-2000 m. atlikta daugybé tyrimy, kuriuose jro-
dytas teigiamas prieSuzdegiminiy (jkvepiamuyjy gliuko-
kortikoidy, IGK) bei bronchus ple¢iamuyjy vaisty veiks-
mingumas gydant astma. Tuo paciu laikotarpiu tyrimy
su alerginés astmos peliy modeliu rezultatai parodé,
jog 2 tipo T limfocitai pagalbininkai (Th2) vaidina
pagrindinj vaidmenj kvépavimo takuose vykstan¢iame
alergeno sukeltame uzdegime bei salygoja bronchy
hiperreaktyvuma (BHR). J[rodyta, kad alerginés astmos
metu alergenui patekus j kvépavimo takus aktyvuojami
Th2 limfocitai. Pastarieji i$skiria jvairius citokinus, i§
kuriy svarbiausi: interleukinas (IL) 4, IL-5, IL-9 bei
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IL-13. Sie citokinai aktyvina eozinofilus ir palaiko
eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima [1]. Véliau $io
uzdegimo metu stimuliuojami B limfocitai, gaminami
IgE klasés antikiinai, kurie, prisijunge prie putliyjy las-
teliy, salygoja jvairiy mediatoriy i$skyrima ir gamyba,
taip pat sukelia nuolatinj kvépavimo taky uzdegima.
Taigi, eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas ilgainiui
salygoja struktirinius ir funkcinius astmai budingus
kvépavimo taky poky¢ius ir yra labai svarbus astmos
patogenezéje. Tacdiau eozinofilai yra reik§mingi ne
vien tik alerginés astmos metu. Daznai jie susije ir su
nealerginés astmos patogeneze. Sergant nealergine
eozinofiline astma, oro tersalai, mikroorganizmai bei
glikolipidai skatina kvépavimo taky epitelio lgsteles
i$skirti IL-33, IL-25 ir uzkradio stromos limfopoeting
(angl. thymic stromal lymphopoietin, TSLP). Pastarieji
prisijungia prie tam tikry receptoriy, esanciy 2 tipo
igimty limfoidiniy lasteliy (angl. type 2 innate lymphoid
cells, ILC2s) pavirsiuje ir jas aktyvina. Aktyvintos ILC2
lastelés isskiria didelj kiekj IL-5 bei IL-13 ir taip sukelia
eozinofilinj uzdegima, gleiviy hipersekrecija ir kvépa-
vimo taky hiperreaktyvuma nepriklausomai nuo Th2
limfocity [2]. 2006 m. Zurnale ,,Respirology“].L. Simp-
son su bendraautoriais vieni pirmuyjy pasialé isskirti
keturis astmos potipius, remiantis indukuoty skrepliy
uzdegiminiy Igsteliy sudétimi [3]. Siame tyrime daly-
vavo 93 sergantieji lengva ir vidutinio sunkumo astma
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ir 42 sveiki asmenys (kontroliné grupé). Tyrimo metu
didelis démesys skirtas tiek eozinofilinei, tiek neeo-
zinofilinei astmai. Nustatyti fenotipai (neutrofilinés,
eozinofilinés, misrios granuliocitinés astmos, kai yra
padidéje tiek eozinofilai, tiek neutrofilai, bei paucigra-
nuliocitinés astmos, kai randama itin mazai granulio-
city) pateikiami 1 pav. Pacientai potipiuose kliniskai
nesiskyré, pastebéta tik tai, kad vyresnio amziaus pa-
cienty indukuotuose skrepliuose buvo didesnis kiekis
neutrofily (neutrofilinés bei misrios granuliocitinés
astmos potipiai). Taigi, tyrimai parodé, kad lengva arba
vidutinio sunkumo astma sergantiesiems skrepliuose
budingas ne vien tik eozinofilinis uzdegimas. Vieno
i$ $iy tyrimy rezultatai (tyrime dalyvavo 995 astma
sergantys asmenys, i§ kuriy 645 buvo gydomi mazo-
mis IGK dozémis, o 350 asmeny nebuvo gydyti IGK
bent dvi savaites iki pirmo indukuoty skrepliy tyrimo)
parodé, kad skrepliy eozinofilija (>2 proc. eozinofily)
nustatyta tik 36 proc. tiriamyjy, nevartojusiy IGK, ir
tik 17 proc. astma serganciyjy, gydyty IGK. Tyrimo
metu (324 astma sergantiesiems) pakartotinai atliekant
indukuoty skrepliy tyrima, tik 22 proc. IGK negydo-
miems astma sergantiesiems nustatyta nuolatiné skre-
pliy eozinofilija, 31 proc. IGK nevartojusiy pacienty
daugiau nei 2 proc. eozinofily skrepliuose stebéti bent
vieng karta (protarpiné eozinofilija), 0 47 proc. astma
serganciyjy ir negydyty IGK (8 savaites ir daugiau)
skrepliy eozinofilija tyrimo metu nebuvo nustatyta
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né karto [4]. Dvi savaites skiriant prieSuzdegiminj
gydyma IGK, uzfiksuotas Zymus FEV pageréjimas eo-
zinofilinés atsmos grupéje, lyginant su neozinofilinés
atsmos grupe. Taciau atsakas j bronchy ple¢iamuosius
vaistus (albuterolj) buvo vienodas abiejose grupése.
Tyréjai, apibendre rezultatus padaré i§vada, kad apie
pusei lengva ir vidutinio sunkumo astma serganciyjy
kvépavimo takuose vis tik vyrauja neeozinofilinis
uzdegimas ir jis, manoma, yra susijes su blogesniu
IGK gydymo atsaku. Vertinant astmos baigtis, didelé
pazanga pasaulyje uzfiksuota 1990-2000 m.: atsirade
nauji ir geriau prieinami astmai gydyti vaistai (IGK
bei bronchus plec¢iamieji) bei astmos diagnostikos ir
gydymo gairiy optimizavimas salygojo Zymiai mazesnj
hospitalizacijy dél astmos skai¢iy bei mazesnj astmos
salygota mirtinguma. Nepaisant naujausiy moksliniy
atradimy astmos patogenezéje bei atsiradusiy naujy
gydymo galimybiy mirtingumas nuo astmos pastarajj
desimtmetj islieka pana$us — nemazéja [5]. Taciau
2017 m. $alies sveikatos profilio dokumento duome-
nimis, Lietuvoje pastaraisiais metais iSvengiamy hos-
pitalizacijy dél astmos ir létinés obstrukcinés plauciy
ligos atvejy rodikliai dinamikoje sumazéjo [6].

SUNKI ASTMA - KAS TAI?

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomeni-
mis, Europoje astma nustatoma nuo 5 iki 15 proc.
populiacijos. Europos Sajungoje tiesioginés islaidos
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1 pav. Astmos potipiai, vertinant indukuoty skrepliy uzdegiminiy lasteliy sudétj (parengta pagal Simpson JLirk t., 2006) [3]
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kvépavimo sistemos ligoms yra didelés ir sudaro apie
6 proc. viso sveikatos apsaugai skiriamo biudzeto, o su
astma susijusios i$laidos siekia apie 17,7 milijardy eury
per metus. Pastaraisiais metais Siek tiek keitési astmos
supratimas, o j klinikine praktika buvo jdiegti nauji
vaistai sunkiai astmai gydyti. Sunki astma - tai didelé
sveikatos problema visame pasaulyje, taip pat ir Lietu-
voje. Sergantiesiems sunkia astma btidingi dazni ligos
patméjimai, laikinas arba ilgalaikis darbingumo pra-
radimas, daznesnés mirtys [7]. Nors sunkia, gydymui
atsparia astma serga nedidelé dalis asmeny (iki 5-10
proc. visy astma serganciyjy) [8, 9], taciau jos gydymas
paprastai sudaro didziausias i$laidas. Sunkia astma lai-
koma tuomet, kai astmai gydyti per praéjusius metus
buvo reikalinga skirti 4-5 gydymo pakopa (didelé IGK
dozé kartu su ilgo veikimo 2 agonistu arba leukotrieny
receptoriy antagonistu, arba teofilinu) pagal Visuotinés
astmos iniciatyvos gaires (angl. Global Initiative for

Asthma, GINA), arba per praéjusius metus =50 proc.
laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokortikoidai tam,
kad astma buty kontroliuojama, arba, nepaisant $io
gydymo, astma islieka nekontroliuojama [7]. Batina
prisiminti, kad sunki astma apima serganciuosius,
kuriems astmos simptomai islieka nekontroliuojami,
nepaisant adekvataus astmos ir gretutiniy ligy gydymo,
reguliariai vartojamy astmos gydymui skirty vaisty, o
vaisty jkvépimo technika gera bei kuomet vengiama
astmg sukelian¢iy aplinkos veiksniy. Jei astmos simp-
tomai iSlieka dél negydomy arba blogai gydomuy gre-
tutiniy ligy, netinkamo vaisty vartojimo arba aplinkoje
esant astmos simptomus sukelianc¢iy iSoriniy veiksniy,
vartojamas ,,sunkiai gydomos astmos® (angl. difficult-
to-treat asthma) terminas [7, 9].

Taigi, patvirtinus sunkios astmos diagnoze (po nuo-
dugnaus paciento specializuoto tyrimo bei po pakanka-
mos gydymo ir stebésenos trukmés), nustatomas astmos

Pacientas, sergantis nekontroliuojama astma ir (arba) dazni astmos patiméjimai (=2/metus),
gydomas didelémis jkvepiamojo gliukokortikoido dozémis arba sisteminiu gliukokortikoidu

v TAIP
NE Astmai badingi klinikiniai pozymiai, jrodyta kintamoji bronchy
Pacientui patvirtinta astmos diagnozé > obstrukcija (PEF, spirometrija, provokacinis méginys su metacholinu,
jkvepiamojo ar sisteminio gliukokortikoido dozés mazinimas)
v TAIP
Paneigtos ligos, kurios gali bati palaikytos  |NE | == . ) L )
sunkia astma > IStirti pacienta dél ligy, kurios gali bati palaikytos sunkia astma
v TAIP
. . . . . . NE
Pacientas a.pmc.)k‘ytas.\./alstq‘lkve.pmo technikos > Tikrinti jkvépimo technika ir mokyti pacienta
ir teisingai jkvepia vaistus
v TAIP
NE . . . . v . . . .. . P
Pacientas vartoja vaistus astmai gydyti > Patikrinti recept.q 1r.asus, suvartot.q vaisty (.J|OZ.IL{ kiekj lphallator|u1e,
kortizolio arba prednizolono kiekj plazmoje
v TAIP
Paneigti nuolatiniai provokojamieji veiksniai | NE ISsiaiskinti nuolatinius provokuojancius veiksnius
darbe bei namuose darbe bei namuose
v TAIP
., NE .,
Gretutinés ligos adekvaciai gydomos > Diagnozuoti ir adekvaciai gydyti gretutines ligas
v TAIP
Nutrauktas vaisty, galinéiy sukelti NE Nutraukti vaisty, gallr.mq sukeltlib.ronchq spa.zma, vz?\rto.Jlmq
bronchu spazma. vartoiimas > (beta adrenoreceptoriy blokatoriai, nesteroidiniai vaistai nuo
Usp & ) uzdegimo, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai)
v TAIP
NE
Diagnozuojama sunki astma > Kartojami 1 ir 2 etapai, kita diagnozé, nesunki astma
v TAIP
. . _ Eozinofily kiekis kraujyje, skrepliuose, kiino masés indeksas,
Sunkios astmos fenotipo nustatymas - neutrofily kiekis skrepliuose, IgE, kiti tyrimai

2 pav. Sunkios astmos diagnostikos algoritmas (parengta pagal Bieksiené K ir kt., 2018) [7]
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fenotipas, leidziantis parinkti optimaly individualy
gydyma (2 pav.) [7]. Daugeliu tyrimy jrodyta, jog Th2
bei eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas yra astmos
patogenezés pagrindas [1, 2]. Taciau $is mechanizmas
ne visuomet gali paaigkinti astmos metu esancio kvé-
pavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simptomy jvai-
rove, eigos savitumus ir net skirtingg atsaka j gydyma.
Pries desimtmetj Europoje atliktas didelis tarptautinis
projektas, siekiant atrasti nepriklausomus bioZymenis,
padedancius prognozuoti kvépavimo sistemos ligy
baigtis U-BIOPRED (angl. Unbiased BIOmarkers for
the Prediction of REspiratory Disease outcomes), padéjo
geriau suprasti astmos fenotipus remiantis indukuoty
skrepliy uzdegiminiy lasteliy sudétimi. Amerikoje vyk-
dytos sunkios astmos tyrimy programos SARP (ang.
Severe Asthma Research Program) duomenys taip pat
suteiké reik§mingy ziniy apie astmos patogeneze bei
praplété supratimg apie klinikinius astmos fenotipus
[10]. Dviem tre¢daliams serganciyjy sunkia astma (ge-
riamujy gliukokortikoidy fone) kvépavimo takuose vis
tik vyrauja 2 tipo uzdegimas (eozinofilinis fenotipas),
kuriam budinga padidéjes eozinofily kiekis kvépavimo
takuose ir kraujyje, didesné IgE koncentracija kraujo
serume bei didesné FeNO koncentracija. Taciau jdomu
tai, kad apytiksliai vienam tre¢daliui serganciyjy sunkia
astma 2 tipo uzdegimas (geriamyjy gliukokortikoidy
fone) buvo nebudingas, taciau tvirtai teigti, kad Sie
pacientai sirgo ne 2 tipo sunkia astma, vis tik negalima.
Geriamieji gliukokortikoidai slopina Th2 aktyvuma,
uzdegima skatinanc¢iy mediatoriy - IL-4, IL-5, IL-13
gamyba, aktyvina eozinofily apoptoze, slopina ciklo-
oksigenazés 2 bei fosfolipazés A2 geny transkripcija.
Gydant sunkia astma $iais vaistais, paprastai stebimas
mazesnis eozinofily kiekis kraujyje bei skrepliuose ir
galima imti galvoti, kad tai vis tik ne 2 tipo astma. Taciau
nutraukus geriamy gliukokortikoidy skyrima - eozino-
filija vél paprastai padidéja ir tai dazniausiai siejama su
2 tipo astma. Kita vertus, skrepliy bei kraujo lasteliné
sudétis tam paciam pacientui skiriasi dinamikoje, todél
sunku vienareik$miskai pasakyti, ar egzistuoja ne 2 tipo
sunki astma. SARP tyrimo metu i$skirti penki astmos
Kklasteriai, i§ kuriy tik trys budingi sergantiesiems sunkia
astma: treciasis klasteris — vélyvos pradzios nealerginés
atsmos, ketvirtasis klasteris — sunkios alerginés astmos,
penktasis klasteris — sunki astma su stabilia bronchy
obstrukcija (3 pav.). Nepaisant to, kad j klinikine prak-
tikg jdiegiami vis nauji vaistai sunkiai astmai gydyti
ir daznai pabréziama individualaus sunkios astmos
gydymo parinkimo svarba, $§iuo metu specifinis astmos
gydymas galimas tik esant sunkiai eozinofilinei (2 tipo)
astmai. Lietuvoje galimas gydymas $iais biologiniais
vaistais: monokloniniu IgE antikanu omalizumabu (tik
sunki alerginé astma) bei monokloniniu IL-5 antikiinu
mepolizumabu (sunki eozinofiliné astma). Pasaulyje
sunkiai eozinofilinei astmai gydyti taip pat skiriami:
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3 pav. Suaugusiyjy sunkios alerginés astmos klasteriai,
SARP tyrimo duomenys (parengta pagal Fitzpatrick AM ir
kt., 2018) [11]

monokloninis IL-5 antikiinas reslizumabas, monoklo-
ninis antiktinas prie§ IL-5 receptoriaus alfa granding
benralizumabas ir monokloninis antikiinas pries I1L-4
receptoriaus alfa grandine — dupilumabas. Taip pat dar
vyksta tyrimai su kitais sunkios astmos patogenezés
grandis veikianciais vaistais, kaip antai antikainu prie$
TSLP (anti-TSLP) tezepelumabu, anti-IL-33 (tiriamo
vaisto pavadinimu RG6149), anti-IL-17 — brodalumabu
bei anti-IL-13 tralokinumabu, antikinais prie$ pro-
staglanding D2 - fevipiprantu, antikiinais prie$ IL-33
receptorius (tiriamo vaisto pavadinimu GSK3772847)
ir antik@inais prie$ IL-4 receptorius (tiriamo vaisto pa-
vadinimu MEDI9314). Deja, kitiems ne 2 tipo sunkios
astmos fenotipams (neutrofilinei ir paucigranuliocitinei
astmai) veiksmingy specifinio gydymo galimybiy kol
kas néra.

SUNKI ASTMA SU NUOLATINE BRONCHUY

OBSTRUKCILJA

Vienas klinikiniy neeozinofilinés, ne 2 tipo sunkios
astmos fenotipy — sunkios astmos su nuolatine bron-
chy obstrukcija fenotipas, kuriam budinga intensyvas
ir varginantys astmos simptomai, daznai perteklinis
trumpo veikimo bronchus plec¢iamuyjy vaisty vartoji-
mas. Deja, $io kaip ir kity dviejy neeozinofilinés astmos
fenotipy (sunkios nutukusiyjy bei sunkios neutrofilinés
astmos) mechanizmas iki $io dar nepakankamai istirtas.
Sunki astma su nuolatine bronchy obstrukcija dazniau
nustatoma jauname amziuje, antsvorio neturintiems,
nerukantiems asmenims. Jos metu skrepliuose vyrauja
paucigranuliocitinis uzdegimas. Specifinio gydymo
$iam astmos fenotipui néra. Labai svarbu mokyti ser-
gantjjj tiek inhaliavimo technikos, tiek suteikti Ziniy
apie perteklinio trumpo veikimo bronchus ple¢iamyjy
vaisty (TVBA) sukeliamus $alutinius poveikius. Kaip
Zinia, kuo sunkesnés eigos astma pacientai serga, tuo
dazniau jie linke vartoti pirmosios pagalbos vaistus
(trumpo veikimo jkvepiamgjj 2-agonistg arba anti-
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cholinerginj vaistg). Taciau per didelis pasitikéjimas
bronchus ple¢iamaisiais vaistais ligos eiga modifikuo-
jamuyjy vaisty saskaita didina mirties nuo astmos rizika
dél nepakankamo uzdegimo slopinimo. Beveik prie$
du desimtmecius atliktas tyrimas AIM (angl. a cohort
analysis of excess mortality in asthma and the use of inha-
led beta-agonists) [13] parodé, kad mirties nuo astmos
rizika Zymiai padidéja tarp pacienty, vartojanciy per
daug TVBA [13]. Siems pacientams rekomenduojama
papildomai nuolatiniam astmos gydymui skirti ilgo vei-
kimo jkvepiamojo muskarino receptoriy blokatoriaus
tiotropio bromido [7]. Tiesa, pastarojo vaisto veiks-
mingumas patvirtintas visiems sergantiesiems sunkia
astma, kuriems nepavyko pasiekti pakankamos astmos
simptomy kontrolés gydant didele IGK doze kartu su
ilgo veikimo {2-agonistu. Kasdien jkvepiant 5 ug tiotro-
pio, galima pagerinti ligos kontrole ir suretinti astmos
patméjimus, sumazinti TVBA poreikj, i$vengti IGK
dozés didinimo arba geriamujy kliukokortikoidy var-
tojimo. Bronchy termoplastika - tai kitas alternatyvus
nefarmakologinis $io astmos fenotipo gydymo budas,
kuris gali sumazinti ligos simtomus, pagerinti kvépavi-
mo funkcijos parametrus, sumazinti astmos patméji-
my daznj kai kuriems sergantiesiems astma su stabilia
bronchy obstrukcija. Bronchy termoplastika atliekama
bronchoskopijos metu specialaus radiodaznumines
bangas skleidziancio prietaiso pagalba. Taip sumazina-
ma astmos metu padidéjusi bronchy lygiyjy raumeny
masé. Si procediira pasaulyje populiaréja ir, atliekant
patyrusiam specialistui, gana saugi [14]. Penkeriy mety
gydymo rezultaty apibendrinimas parodé¢, kad bronchy
termoplastika per puse sumazino sunkios astmos paci-
enty hospitalizacijy ir apsilankymy Skubiosios pagalbos
skyriuose skaiciy. Nors $i procedura jvairiuose pasaulio
Sunkios astmos centruose vis dazniau atliekama, taciau
dél procediiros rizikos ir vidutinio ilgalaikio klinikinio
veiksmingumo bronchy termoplastika atliekama tik itin
kruopsc¢iai atrinktiems pacientams specializuotuose
astmos centruose. Lietuvoje $is sunkios astmos gydymo
metodas dar netaikomas.

SUNKI NUTUKUSIY ASMENY ASTMA

Nutukimas yra astmos rizikos veiksnys. Zinoma,
jog astma dazniau serga tiek antsvorio turintys su-
augusieji, tiek vaikai (vaiky amziuje dazniau astma
pasireiskia nutukusiems berniukams nei mergaitéms).
Nutukimas (kai kiino masés indeksas virsija 30 kg/m?)
suaugusiesiems du kartus didina astmos rizikg. Nutuke
sergantieji astma daznai apibadinami kaip sergantys
blogai kontroliuojama. Kai kuriems nutukusiems
pacientams pasireiskia sunki, gydymui refrakteriska
astma (daznai skrepliuose randama mazai granu-
liocity ar dominuoja neutrofilai). Suauge pacientai
paprastai serga nealergine astma, o astmos kontrolei
pasiekti neretai prireikia didesniy IGK doziy. Esant
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nutukimui, organizme vyksta sisteminis uzdegimas,
sukeliantis jvairias komplikacijas. Jrodyta, kad adi-
pocitai gamina ir i§skiria jvairius adipokinus (vieni
pagrindiniy jy yra leptinas ir adiponektinas), t. y. ak-
tyvias medziagas, kurios skatina sisteminj uzdegima.
Mokslininkai sutinka, kad leptinas ir adiponektinas
prailgina eozinofily i§gyvenamuma, skatina eozinofily
adhezija, chemotaksj, migracija i$ riebalinio audinio
j plaucdius ir turi jtakos makrofagy aktyvumui plaudiy
audinyje [12]. Tuo pat metu didéja oksidacinis stre-
sas, slopinama tam tikry priesuzdegiminiy baltymy
gamyba (pvz., mitogeny aktyvinama proteinkinazé
fosfatazé-1, naviky nekrozés veiksnys-a ir kt.), akty-
vinami Th1 limfocitai, kartu didéja atsparumas IGK.
Pastebéta, kad turinti daug riebaly dieta skatina tiek
sisteminj, tiek vietinj — vykstantj kvépavimo takuose
uzdegima. Kitos reik§mingos ligos: gastroezofaginio
refliukso liga, obstrukciné miego apnéja bei depresija
daznai nustatomos nutukusiems pacientams ir sunkina
astmos simptomy kontrole. Dél pilvo riebaly paprastai
mazéja plaudiy tiris bei fizinis pajégumas. Siems paci-
entams svarbiausia sumazinti kiino svorj (dieta, spor-
tas, skrandzio tlrj mazinamosios operacijos). Tyrimy
rezultatai rodo, kad svoriui sumazéjus bent 10 proc.,
zymiai pageréja astmos simptomy kontrolé, padidéja
forsuota gyvybiné plauciy talpa, sumazéja BHR [15].

SUNKI NEUTROFILINE ASTMA

Sunki neutrofiliné astma paprastai pasireiskia vy-
resniame amzZiuje, neretai ir rikkaliams. Siam ne 2 tipo
astmos fenotipui budingas padidéjes neutrofily kiekis
skrepliuose, nuolatiné bronchy obstrukcija, sumazéjes
FEV, bei atsparumas gliukokortikoidams. Neutrofili-
nés astmos patogenezé kol kas neaigki, tac¢iau viena
zinoma tiksliai — neutrofiliné astma zymiai skiriasi
nuo kity astmos fenotipy.

Zinoma, kad, sergant neeozinofiline astma, kraujo
neutrofilai i§skiria Zymiai daugiau IL-8. Be to, skrepliy
IL-8 ir neutrofily elastazés koncentracijos bei IL-8 ir
IL-1P geny ekspresija yra labiau isreiksta sergantiesiems
neutrofiline astma. Tyrimai parodé, kad sergantiesiems
neutrofiline astma taip pat nustatomas intensyvesnis
sisteminis uzdegiminis atsakas (padidéjusi serumo
C reaktyviojo baltymo, IL-6 ir neutrofily elastazés
koncentracija). Neseniai atlikto tyrimo [16] rezultatai
parodé, jog sergantiesiems neutrofiline astma budinga
maziau jvairi mikrobiota. Sio tyrimo metu istirta 167
serganciyjy astma skrepliy mikrobiota panaudojant
16SrRNA geny rai$ka. Taip pat Sio tyrimo rezultatai
parodé, jog neutrofiline astma serganciujy skrepliuose
rasta daugiau patogeniniy bakterijy rasiy bei re¢iau ap-
tikta Streptococcus, Gemella ir Porphyromonas bakterijy
$eimy rasiy. Atlikus Sio tyrimo rezultaty daugiamate
regresijos analize, nustatyta, kad skrepliy neutrofilija
yra stipriai susijusi su skrepliy mikrobiotos poky¢iais.
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Mikrobiotos, randamos astma serganciyjy skrepliuose,
reik§mé nepakankamai istirta. Spéjama, kad skirtinga
mikrobiota gali turéti jtakos antibakterinio bei gydy-
mo gliukokortikoidais baigtims, taip pat gali salygoti
bakterinés kilmés astmos paiméjimus [16]. Siems
pacientams labai svarbu rekomenduoti mesti rakyti.
Ivairiuose straipsniuose diskutuojama ir apie dideliy
doziy IGK nauda gydant $j astmos fenotipg. Manoma,
kad gydymas didelémis IGK dozémis didina pneumo-
nijos rizika. Remiantis gairémis, pacientams, kuriems
isliko nekontroliuojami simptomai ir nuolatiné bron-
chy obstrukcija, nepaisant skiriamo gydymo, galima
papildomai skirti ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatoriy, leukotrieny receptoriy antagonista arba te-
ofiling. Nors mikrobiota yra reik§minga sergantiesiems
neutrofiline astma ir keletas klinikiniy tyrimy [17, 18]
jrodé tam tikrg ilgalaikio makrolidy vartojimo veiks-
mingumg (tiek antimikrobinj, tiek prieSuzdegiminj)
gydant serganciuosius sunkia neutrofiline astma, ta¢iau
klinikinéje praktikoje ilgalaikiam gydymui jie nereko-
menduojami (stinga jrodymuy apie veiksminguma, i§lie-
ka opi vaisty rezistentiskumo ir kainos problema) [9].

APIBENDRINIMAS

Sunki astma yra nevienalyté liga, jvairi savo klini-
kiniu vaizdu, patofiziologiniais mechanizmais, gydo-
muoju poveikiu ir baigtimis. Nors paciento, sergancio
sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui ir
individualaus gydymo taikymas gali pagerinti astmos
eiga bei sumazinti vaisty nepageidaujama poveikj, ne
visada tai lengva padaryti klinikinéje praktikoje. Sun-
kia astma sergantieji, kaip taisyklé, gydomi didelémis
IGK dozémis, o neretai vartoja ir geriamuosius gliu-
kokortikoidus.Visa tai sunkina eozinofilinés sunkios
astmos ir ne 2 tipo (neeozinofilinés) sunkios astmos
diferencine diagnostika. Jtariant sunkig astma, butina
jvertinti gretutines ligas ir jas koreguoti. Ne 2 tipo
(geriamuyjy gliukokortikoidy fone) sunki astma vis tik
pasitaiko retai, jos specifinio veiksmingo gydymo kol
kas néra. Batini testiniai tyrimai, siekiant nuodugniau
istirti astmos mechanizmus (tiriant kity interleukiny,
pvz., IL-9, inflamosomy, geny raiskos vaidmenj ir
BHR reiksme).
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