FARMAKOTERAPIJA

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Astma viena, fenotipy daug.
Kaip parinkti tinkamiausia gydyma?

Virginija Kalinauskaité-Zukauské
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Astmos gydymo tikslai ilgus deSimtmecius islieka tie patys, taciau gydymo parinkimo taktika atsirandant vis naujiems klinikiniy
tyrimy duomenims kinta. Pastaruoju metu pagrindinis rodiklis, lemiantis gydymo efektyvumo vertinima ir jo korekcijy poreikj,
yra astmos simptomy kontrolé. Nors vaisty astmai gydyti yra labai daug, vis dar nemazai serganciyjy patiria nekontroliuojamos
astmos simptomus. Kaip vienas pagrindiniy sunkumy, kodél nepavyksta valdyti ligos eigos, jvardijama pati astmos patogenezé —
tai kompleksiné ir heterogeniné liga, turinti gausybe skirtingy fenotipy, pasizyminciy ir patogeneziniais ypatumais, skirtingais
klinikiniais simptomais, jy sunkumu ir nevienodu atsaku j skiriamg gydyma. Siekiant maksimaliai efektyviai gydyti konkretaus pa-
ciento astma, svarbu suprasti egzistuojancia skirtingy ligos fenotipy jvairove, iSmanyti patogenezinius jy mechanizmus ir skirtumus.

SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
SVARBA

Astma patogeneziskai apibréziama
nuolatiniu kvépavimo taky uzdegimu
ir nuolat vykstancia pastaryjy remode-
liacija. Pats terminas astma apibtidina
klinikinj sindromg, apimantj jvairius
astmos fenotipus ir endotipus, kuriems
budingi skirtingi klinikiniai poZymiai
ar mechanizmai, nevienoda reakcija i
gydyma. Todél siekiama, kad kiekvie-
nam ligoniui buty skiriamas bittent
jam tinkamiausias gydymas. Patologai
jau seniai nustaté, kad, sergant astma,
pazeidziami ne vien stambieji, bet ir
smulkieji kvépavimo takai, apie kuriy
pazeidimo svarba aktyviai diskutuoti
pradéta tik visai neseniai dél riboty
galimybiy juos pasiekti ir iStirti, stan-
dartizuoty smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iy vertinimo kriterijy stokos. Pri-
taikius jvairias fiziologines technikos
priemones, tik pastargjj desimtmetj
pavyko jvertinti periferiniy kvépavimo
taky bukle sergant astma ir spresti apie
skiriamy vaisty poveikj jiems.
Smulkiaisiais jprasta vadinti siau-
resnius nei 2 mm vidinio skersmens
kvépavimo takus. Dabar pripazjstama,
kad sergant astma buatent smulkieji
kvépavimo takai ir yra pagrindiné vieta,
kur fiziologiskai ribojamas oro srautas.
Pastaryjy disfunkcija sergant sunkia as-
tma yra akivaizdi, daugéja jrodymy ir
lengvesnés ligos eigos atvejais. Apatiniy
kvépavimo taky uzdegimas ir fiziologi-
né disfunkcija (apimant ir smulkiuosius
kvépavimo takus) jrodyti esant ir skir-
tingiems astmos fenotipams, kaip an-
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tai: naktj pasireiskianciai astmai, fizinio
kravio sukeltai astmai, alerginei astmai.
Neseniai atlikta apzvalga parodé, kad
smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas
gali buti ypac svarbus ir kitiems ligos fe-
notipams, pavyzdziui, pacientams, ser-
gantiems sunkia astma, turintiems didelj
ligos ,stazg”, senyvo amziaus asmenims
ir rakantiesiems. I$kelta hipotezé, kad
tik itin smulkios inhaliuojamyjy vaisty
dalelés gali uztikrinti adekvaty vaisto
pasiskirstyma visame bronchy medyje
ir taip pagerinti ventiliacing kvépavimo
funkcija, suteikiant ir papildoma klini-
kine nauda — geresne astmos simptomu
kontrole palyginti su vaisty formulémis,
kurios j kvépavimo takus jkvepiamos
stambesniy daleliy pavidalu.

REALAUS GYVENIMO

TYRIMAS ITIN SMULKIU
DALELIY BEKLOMETAZONO
DIPROPIONATO IR
FORMOTEROLIO DERINIO (BDP/F)
VEIKSMINGUMUI [VERTINTI

Isties geras astmos gydymo inhaliuo-
jamaisiais gliukokortikoidais (IGK) ir
ilgai veikianciais f-2 agonistais (IVBA)
veiksmingumas jrodytas tiek kliniki-
niais tyrimais, tiek klinikinéje prakti-
koje. Gydymas $iy vaisty deriniu suma-
Zina stacionarinio gydymo daznuma ir
mir§tamuma nuo astmos.

Siais metais publikuoti realaus
gyvenimo perspektyviojo neinter-
vencinio daugiacentrio (55 tyrimo
centrai) stebéjimo tyrimo rezultatai.
Tyrime ypatingas démesys skirtas su-
augusiyjy, suskirstyty j pogrupius pa-

gal fenotipus dominuojant smulkiyjy
kvépavimo taky pazeidimui astmai gy-
dyti itin smulkiomis BDP/F dalelémis
(pvz.: atkreipiant démesj i riakymo
iprocius, ligos trukme, oro spastus).
Sio tyrimo tikslas buvo gauti detales-
niy duomeny apie vaisto toleravima,
veiksminguma gydant astmos simp-
tomus ir kontroliuojant ligos eiga,
vertinant galima papildoma BDP/F
klinikine nauda skiriant vaista itin
smulkiy jkvepiamyjy daleliy pavi-
dale. Tyrime pacientams buvo ski-
riama fiksuota BDP/F derinio dozé
(100/6 pg), ikvepiant po 1-2 inhalia-
cijas 2 kartus per diena 12 savaiciy.
Vertintas maksimalus iskvépimo sro-
ves greitis (PEF, angl. peak expirato-
ry flow), forsuoto iskvépimo taris per
pirma sekunde (FEV1, angl. forced
expiratory volume in one second), for-
suota gyvybiné plauciy talpa (FVC,
angl. forced vital capacity), dieniniai
astmos simptomai, astmos kontrolé ir
astmos simptomy sunkumas (balais)
bendroje populiacijoje ir skirtinguose
pogrupiuose. Vertinimas atliktas trimis
etapais — pradinio vizito metu, 4-8 ir
12-ta gydymo savaite.

I tyrima jtraukta 213 pacienty, ku-
rie sirgo astma ir turéjo indikaciju buti
gydomi IGK/IVBA deriniais. [traukimo
i tyrima kriterijai buvo pasirinkti atsi-
zvelgiant i vaistinio preparato charakte-
ristiky santraukoje esancias indikacijas,
kontraindikacijas, specialias atsargumo
priemones. Tyrime galéjo dalyvauti
tik iki tol BDP/F deriniu negydyti as-
menys. Stebétas apytiksliai vienodas
tiriamyju pasiskirstymas pagal lytj

53



.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

(49,1 proc. moterys). Nerukantys as-
menys sudaré didzigja dalj (53,1 proc.),
buve (23 proc.) ar esami rukoriai
(23,9 proc.) sudaré po ketvirtadalj
bendro tiriamyjy skai¢iaus. 53,2 proc.
rikanciyjy turéjo ne mazesnj kaip 20
mety rakymo staza. Apie 40 proc. ti-
riamyjy jvardijo ligos trukme ilgesne
nei 10 mety. Daugiau nei 60 proc.
tiriamyjy maksimali jkvépimo sroveé
(angl. peak inspiratory flow — PIF) buvo
mazesné kaip 60 I/min.

Gauti tyrimo rezultatai svarbus
dviem aspektais:

Bendrosios populiacijos pacienty gydy-
mas itin smulkiomis BDP/F dalelémis
lémé Zenkliai geresne astmos kontro-
le (gerai kontroliuojamos astmos pa-
daugéjo nuo 6,1 proc. iki 66,3 proc.;
p <0,001; zenkliai sumazéjo nekontro-
liuojamos astmos atvejy - 70,3 proc.,
palyginti su 10,0 proc.; p <0,001), plau-
¢iy funkcija, simptomy sumazéjima,
mazesnj greito veikimo simptominiy
vaisty poreikj. Gydymas BDP/F deri-
niu taip pat buvo susijes su retesniais
astmos priepuoliais ir lengvesniais li-
gos simptomais.

Akivaizdas teigiami gydymo BDP/F
rezultatai stebéti ir pacienty pogru-
piuose, priskiriamuose ryskiy pokyciu
smulkiuosiuose kvépavimo takuose
fenotipui (rakantiems, astma sergan-
tiems >10 mety ir pacientams su oro
spastais, kai FVC <80 proc.). Paste-
bétas astmos simptomuy susilpnéjimas
visuose pogrupiuose, gydant BDP/F
deriniu ir reikSmingai nepriklausantis
nuo fenotipo yra tarsi jrodymas apie
vaisto teigiama poveikj serganciyjy gy-
venimo kokybei.

Norint uzkirsti kelia astmos eigos
sunkéjimui ilgainiui, gyvybiskai svar-
bu skirti kaip jmanoma efektyvesnj ir
konkreciam pacientui labiausiai tinka-
ma gydyma. Fiksuoty doziy beklome-
tazono dipropionato ir formoterolio
(BDP/F, Foster?) 100/6 pg derinys dél
itin smulkiy jkvepiamo vaisto daleliy
pasizymi gera vaisto daleliy depozicija
ir nuoseklesniu gydomuoju poveikiu
visame bronchy medyje, klinikiniu
aspektu — geresne astmos simptomuy
kontrole ir gyvenimo kokybe, lyginant
su kitais IGK/IVBA deriniais, jkvepia-
mais per dideles vaisty daleles formuo-
jancius inhaliatorius. Neseniai jrodytas
ir itin smulkiy daleliy BDP/F derinio,
skiriamo tiek palaikomajam gydymui,
tiek simptomams slopinti (MART me-
todika) efektyvumas nutolinant pirma
sunky astmos paiméjima sergant ne-
kontroliuojama astma. Nustatyta, kad
skiriant BDP/F MART metodika taip
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pat zenkliai sumazéjo ir bendras meti-
nis sunkiy astmos pauméjimy daznis,
suretéjo sisteminiy gliukokortikoidy
bei stacionarinio gydymo, skubios pa-
galbos poreikio atvejuy.

RUKYMAS IR ASTMA

Yra zinoma, kad cigareciy damai suke-
lia periferiniy kvépavimo taky anoma-
lijas, astma sergantiems ir rakantiems
asmenims sparciau blogéja plauciy
funkcija, daznesni ligos pauméjimai,
didesné nekontroliuojamos astmos
tikimybé net tada, kai gydoma pagal
rekomendacijas, didesnis stacionari-
nio gydymo poreikis. Kokie konkretiis
patofiziologiniai mechanizmai atsakin-
gi uz sutrikusj atsaka i skiriama gydy-
ma astma sergantiems ir rakantiems
asmenims dar néra aisSkas. Manoma,
kad skiriamo gydymo efektyvuma ri-
bojantis veiksnys yra nepakankamas
inhaliuvojamuyjy vaisty kiekis periferi-
niuose smulkiuosiuose kvépavimo ta-
kuose. Placiai diskutuojama apie kelis
mechanizmus, galincius turéti jtakos
rakanciy ir astma serganciy pacienty
gydymui, — dél rakymo pakite kvépa-
vimo taky uzdegimo procesai, ypac
smulkiuosiuose kvépavimo takuose,
sutrikes receptoriy jautrumas IGK. Pa-
skelbti duomenys, kad IGK veiksmin-
gumas aktyviai rakantiems asmenims
statistiSkai reik§mingai reciau lemia
plauciy funkcijos pageréjima, lyginant
su nerukanciais astma serganciais pa-
cientais (i$vada suformuluota vertinant
3 savaic¢iy trukmeés gydymo inhaliuoja-
muoju flutikazonu duomenis). Sutrikes
rukaliy, serganciy astma, atsakas j gy-
dyma IGK gali bati aiskinamas domi-
nuojanciu neutrofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu ar sutrikusia geny, atsakingy
uz steroidiniy receptoriy atsaka, veikla.

Realaus gyvenimo tyrimo su itin
smulkiomis BDP/F jkvepiamosiomis
dalelémis rezultatai parodé, kad astmos
gydymo BDP/F atsakas buvo panasus
tiek mazesnj (<20 pakmeciy), tiek di-
desnj (=20 pakmeciy) rakymo staza
turintiems rakoriams. Nors pradinio
vizito metu plauciy funkcija apibudi-
nantys rodikliai buvo kiek prastesni
buvusiems rakoriams, taciau skirtas
gydymas BDP/F deriniu buvo vieno-
dai veiksmingas lyginant su kity grupiu
tiriamaisiais. Nertakiusiems asmenims
stebétas zenklesnis astmos simptomuy
kontrolés pageréjimas (75,2 proc. paly-
ginti su 58,0 proc. rikaliy ir 54,2 proc.
rikusiy anksc¢iau); ~ 30 proc. dabar
rakanciy ir anksciau rakiusiy asmeny
gydymo BDP/F deriniu pabaigoje pa-
sieké daline astmos simptomy kontro-
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le. Po 12 gydymo savaiciy, lyginant su
pradiniu vizitu, pastebétas reik§mingas
plauciy funkcijos parametry pageréji-
mas ir rakantiems asmenims (1 lentelé;
p <0,01 visiems kintamiesiems). Taip
pat tyrime nustatyta, kad rakantiems
ir BDP/F deriniu gydomiems asmenims
zenkliai pageréja astmos simptomai,
kaip antai kosulys, spaudimas kritiné-
je, svokstimas ir dusulys (pav.). Kosu-
lys, vertinant balais, sumazéjo nuo 1,6
gydymo pradzioje iki 0,4 12-ta gydymo
BDP/F savaite, kratinés spaudimas —
nuo 1,8 iki 0,6, $voks$timas — nuo 1,4
iki 0,3, dusulys — nuo 1,3 iki 0,2 balo
(p <0,01 visiems palyginimams).

Taigi realaus gyvenimo tyrimo su
itin smulkiomis BDP/F jkvepiamosio-
mis dalelémis rezultatai parodé, kad
astmos kontrolé, Zenklus simptomy
pageréjimas stebétas tiek rukantiems,
tiek nertkantiems pacientams. Kadangi
i tyrima jtraukti pacientai iki tol buvo
gydyti vaistais, inhaliuojamais per dide-
les daleles formuojancius inhaliatorius,
galima galvoti, kad gydymas itin smul-
kiomis vaisty dalelémis tikslingai veikia
ir smulkiuosius kvépavimo takus, taip
padidindamas vaisto veiksminguma ir
rikantiems astma sergantiesiems, ku-
riems gydymas didelémis vaisty dale-
lémis buvo maziau veiksmingas.

Neseniai paskelbti ir dar vieno
stebéjimo tyrimo rezultatai. Vertintas
gydymo veiksmingumas skiriant in-
haliuojamuosius vaistus smulkias da-
leles suformuojanciais inhaliatoriais,
lyginant su dideliy daleliy jkvepiamy-
ju vaisty formomis, atskirai vertinant
klinikinius rezultatus ir rakanciy astma
serganciyjy pogrupyje. Pirmoji verti-
namoji baigtis buvo riakanciy ir astma
serganc¢iy asmeny smulkiyjy kvépavi-
mo taky sutrikusios funkcijos jverti-
nimas, taip pat papildomai vertinant
klinikinj efekta pakeitus standartinj
astmos gydyma j vaistus, kurie jkve-
piami per itin smulkias vaisto daleles
formuojancius inhaliatorius. Vaisty
keitimai atlikti paskiriant adekvacias
iki tol vartotiems vaistams dozes (pa-
cientams, kurie iki prasidedant tyrimui
ikvépdavo didelio dydzio IGK daleles,
gydymas buvo keiciamas j itin smulkiy
daleliy beklometazono dipropionata, o
vartojusiems IGK/IVBA derinj - | itin
smulkiy daleliy BDP/F). Pirminé ver-
tinamoji baigtis buvo i$skiriamo azoto
(dN2) matavimas iskvepiamame ore
pradinio vizito metu ir gydymo eigoje.
Reik$mingai didesnis dN2 buvo randa-
mas rakantiems, palyginti su nerukan-
Ciais asmenimis, nurodant sutrikusia
ventiliacija smulkiuosiuose kvépavimo
takuose. 3 ménesiy trukmeés astmos
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1 lentelé. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praéjus 12 savaiciy nuo gydymo beklometazono dipropionato ir formoterolio

deriniu pradzios (pagal rakymo jprocius)

1. Demografiniai duomenys

Rukantys (n = 50)

Buve rukoriai [n=48]

Neruke (n = 111)

Amziaus vidurkis, metai + SN 44,3 + 12,8 54,9 + 14,4 49,2 + 17,8

Moterys/vyrai, proc. 48/52 40/60 57/43

Rakoriai (>20 pakmediy), proc. 53,2 - -

2. Rezultatai Pradinis Po 12 Pradinis vizitas Po 12 Pradinis Po 12
vizitas savaicig*® savaicig* vizitas savaicig*

Astmos kontrolés lygis, proc. pacienty®

Gerai 10,0 58,0 4,3 54,2 4,5 75,2

kontroliuojama

I8 dalies 18,0 32,0 17,0 33,3 29,7 16,5

kontroliuojama

Nekontroliuojama 72,0 10,0 78,7 12,5 65,8 8,3

Simptomy sustipréjimas dienos metu/sav; ), 33 01+05 1,5+ 1,9 02+05 1,7 + 2,7 02+ 1,0

vidurkis + SN

Naktiniy simptomy sustipréjimas/sav; 1,3 £ 2,0 01+03 1,5 + 2,1 01+03 L1+1,5 01+05

vidurkis + SN

Astmos simptomy sunkumas, baly 1,5+ 0,7 04 * 04 1,7 +0,7 04 * 04 15+ 0,7 03+ 04

vidurkis + SN

Pacientai, %(ur}? kiekvieng savaite patiria 18,2 24 15,4 0,0 13,3 12

astmos paimeéjimag, proc.

Pacientai, \{artO{z}ntys greitos pagalbos simp- 67,7 7.9 70.3 275 71.9 108

tomus slopinandius vaistus >2 k,/sav., proc.

Dieniniai simptomai >2 k,/sav., proc. 77,8 13,5 77,8 7,9 75,0 11,4

PaC}ental, ku'rl'ems dél astmos buvo 73,7 23,8 75,0 167 76,9 71

apribotas fizinis aktyvumas, proc.

Naktiniai simptomai, proc. 61,1 2,4 66,7 2,5 66,7 4,8

Pacientai, kuriy FEV1<80 proc. b. d. 81,3 37,1 92,1 36,1 85,5 15,5

FEV1, 1 (proc. b. d. £ SN) 2,5+ 1,0 34+ 2.2 2,2 £ 1,0 2,9 + 1,0 2,7 £ 2,1 3,1+1,6
(80,5 + 35,8) (107,7 + 79,1) (73,6 + 29,1) (96,4 + 38,4) (92,1 + 72,5) (103,1 + 54,8)

PEF, I/min. (+ SN) 323 + 126 393 + 135 287 + 124 357 + 138 321 + 133 376 + 130

EVC 1+ SN (proc. b. d. + SN) 33+13 39+ 13 30+ 1,1 35+ 1,0 34+ 15 39+19
(89,0 + 39,2) (104,6 + 40,96) (80,6 + 28,2) (94,3 + 22,6) (91,5 + 34,8)

SN — standartinis nuokrypis; FEV1 — forsuotas iskvépimo taris per pirmg sekunde; FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa; PEF - maksimalus i$kvépimo srovés
greitis; b. d. — butinojo dydzio; * Pagal GINA (angl. Global Initiative for Asthma Guidelines); *p<0.01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus).

gydymas smulkias jkvepiamo vaisto
daleles formuojanciu inhaliatoriumi
zenkliai sumazino dN2 ir kvépavimo
taky pasipriesinima (rezistentiskuma)
astma sergantiems rikaliams.

Rukantys asmenys e Pacientai su ,oro spastais“

w
1

34

N
A

24

IGK/IVBA DERINIO
VEIKSMINGUMAS SKIRTINGOS
ASTMOS TRUKMES ATVEJAIS

14

-
i

04

Simptomy vertinimas balais

Simptomy vertinimas balais

Labai svarbu uzkirsti kelig astmos pa-
améjimams bei uztikrinti veiksminga
ilgos trukmeés astmos gydyma ilgainiui.
Tik keliuose klinikiniuose tyrimuose
vertintas galimas rySys tarp astmos
nustatymo trukmés ir skiriamo gydy-
mo efektyvumo, pateikiant i$vadas, kad
ventiliacinés plauciy funkcijos pageréji-
ma atspindintys rodikliai gerokai dides-
ni trumpiau sergantiems astma asme-
nims. Patofiziologiniai mechanizmai,
galintys lemti tokj skirtinga gydymo at-
saka, vis dar néra iki galo zinomi; spé-
jama, kad jie yra susije su nuolat vyks-
tanc¢iu nekontroliuojamu uzdegimu ir
kvépavimo taky remodeliacija. | miné- R

Ilgos trukmeés astma

24 Kosulys
Sunkumo/spaudimo
jausmas kratinéje
Svokstimas

ot

Dusulys
P<0,01

XX,

Simptomy vertinimas balais

to realaus gyvenimo tyrimo tiriamyjy i

kohorta jtraukti skirtinga laiko tarpa Pav. Astmos simptomy sunkumo vertinimas balais, esant skirtingiems ligos fenotipams.

astma sergantys asmenys. Pacientai S|mptom§| ver'F\Qt| 4 ballq slkaleje, kur.O - nera ymp?omq, o 43 — sunkas, Igba| ryskas s'|mptoma|4
. . L Rezultatai pateikiami kaip simptomy jvertinimo balais vidurkis + standartinis nuokrypis vartojant

su ilgesniu astmos ,stazu” (>10 mety) ppp/r derinj skirtingais laiko etapais, lyginant su vertinimu pradinio vizito metu
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2 lentelé. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praéjus 12 savaiciy nuo gydymo
beklometazono dipropionato ir formoterolio deriniu pradzios (pagal ligos trukme)

1. Demografiniai duomenys

Trumpa astmos trukmé
(<10 mety) (n = 128)

Ilga astmos trukmé
(>10 mety) (n = 83)

(93,8 + 35,6)

Amziaus vidurkis, metai + SN 44,8 + 16,0 54,7 + 15,0

Moterys/vyrai, proc. 47/53 58/42

Naujai nustatyta liga per 1-5

metus/per 5-10 mety /per >10 25/45/30/- -/-/-/100

mety, proc.

Rukantys/buve rikoriai/nerike, proc. 26/20/54 21/28/51

2. Rezultatai P.rgdlnls Po 12 savaiciy* P.r a‘dlms Po 12 .
vizitas vizitas savaicig*®

Astmos kontrolés lygis, proc.

pacientya

Gerai kontroliuojama 6,3 72,7 4,8 55,6

I$ dalies kontroliuojama 25,2 21.1 20,5 28,4

Nekontroliuojama 68,5 6,3 74,7 16,0

Simptomy sustipréjimas diena/ ) o, 01+05 22+ 33 03+ 1,1

sav,; vidurkis + SN

Naktir}iu simptomq sustipréjimas/ 10 + 1,5 01+ 03 16 + 22 01+ 05

sav,; vidurkis + SN

Astmos simptomy sunkumas, baly ; o, 03 + 0,4 1,5 + 0,7 04 + 0,4

vidurkis + SN

Pagle.ntal, kurie l<1_ek\'/1”ena savaite 16,0 19 14,3 0,0

patiria astmos paiméjimg, proc.

Pacientai, vartojantys greitos

pagalbos simptomus slopinanéius 63,8 9,2 80,4 22,1

vaistus >2 k./sav.; proc.

Dieniniai simptomai >2 k./sav; proc. 73,5 10,2 81,5 11,8

Paqental, I(qufzms dél astmos buvo 750 10.3 76.2 18.1

apribotas fizinis aktyvumas, proc.

Naktiniai simptomai; proc. 64,2 3,2 66,1 4,1

Pacientai, kuriy FEV1<80 proc. b. d. 88,1 21,3 83,9 31,7

FEV1, 1 (proc. b. d. £ SN) 2,9+ 1,9 3,4 + 1,9 2,1 £+ 1,0 2,6 + 1,1
(90,3 + 67,1) (106,7 + 63,7) (70,6 £ 69,3) (88,7 + 81,3)

PEF, I/min. (+ SN) 327 £ 117 396 + 121 294 + 145 344 + 146

FVC1 + SN (proc. b.d. + SN) 3,6 + 1,4 4,2 + 1,7 2,8 £ 1,2 3,3 +1,2

(107,8 £ 42,1) (81,2 + 31,5) (95,1 + 35,4)

SN — standartinis nuokrypis; FEV1 — forsuotas iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC — forsuota gyvybiné
plaudiy talpa; PEF — maksimalus i$kvépimo srovés greitis; b. d. — batinojo dydzio; * — Pagal GINA (angl. Global
Initiative for Asthma Guidelines); *p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus).

jprastai turi prastesne plauciy funkcijg,
stebimos didesnio simptomams malsinti
skirty vaisty suvartojimo bei daznesniy
dieniniy astmos simptomu tendencijos.
Realaus gyvenimo tyrime nustatyta, kad
skiriant BDP/F visi minéti klinikiniai
rodikliai (ventiliaciné plauciy funkcija,
suvartojamy simptominiy vaisty ir die-
niniy astmos simptomuy kiekis) pageréjo
tiek trumpiau, tiek ilgiau sergantiesiems
astma. Abiejose minétose grupése ste-
bétas astmos simptomy kontrolés pa-
geréjimas atitinkamai 72,7 ir 55,6 proc.
(p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu
prie$ paskiriant minéta IGK/IVBA de-
rinj). Gydant BDP/F deriniu net ir il-
gai astma sergantiems tiriamiesiems
stebétas ventiliacinés plauciy funkcijos
pageréjimas lyginant su pradiniu vizitu
(2 lentelé, p <0,01 visiems kintamie-
siems). Simptomy intensyvuma zymintys
balai pakito taip: kosulio balas sumazéjo
nuo 1,6 pradinio vizito metu iki 0,4 12-tg
gydymo BDP/F savaite; kratinés spaudi-
mo pojutis atitinkamai nuo 1,9 iki 0,6
balo; $vokstimas — nuo 1,4 iki 0,4 baly;
dusulys — nuo 1,2 iki 0,2 b. (p <0,01 vi-
siems palyginimams) (pav.). Nustatyta,
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kad po skirto gydymo itin smulkiy da-
leliy BDP/F deriniu daugiau kaip pusei
ilgai astma serganciy tiriamyjy astmos
simptomai tapo kontroliuojami vos per
12 savaiciy gydymo BDP/E, palyginti su
maziau nei 5 proc. pradinio vizito metu.

ASTMA IR ,,ORO SPASTAI*

Smulkiyjy kvépavimo taky uzdegimo
ir remodeliacijos poky¢iai gali lemti
kliniskai reikSminga pastaryju susiau-
réjima ar net uzsidarymg, o tai sukelia
oro spastus periferiniuose kvépavimo
takuose. Siekiant jvertinti smulkiyjy
kvépavimo taky pazeidima realaus gy-
venimo salygomis naudotas FVC ro-
diklis. Pacientai, turintys oro spastus
(tyrime tai jvardyta kaip FVC <80 proc.
b. d.), paprastai pasiekia blogesne astmos
kontrole. Tyrimo rezultatai parodé, kad
gydymas itin smulkiomis BDP/F dalelé-
mis mazina oro spastus: gydant BDP/F
deriniu FVC verté susinormalizavo
83 proc. atvejy. Tyrimo duomenimis,
su smulkiaisiais kvépavimo takais su-
sije ligos komponentai (pvz.: naktiniai
simptomai, oro spastai) gydant BDP/F

FARMAKOTERAPLJA

per itin smulkias daleles formuojantj
inhaliatoriy kliniskai reik§mingai page-
réjo. Nustatytas ir kliniskai reik§mingas
astmos simptomy intensyvumo suma-
Zéjimas lyginant su pradiniu vizitu
(p<0,01 visiems palyginimams) (pav.).
Po skirto gydymo BDP/F procentiné
dalis pacienty, turinciy oro spastus ir
nekontroliuojama astmg, sumazéjo nuo
83 iki 14 proc. Tai gali buti susije su
geresne vaisto daleliy depozicija peri-
feriniuose kvépavimo takuose, efekty-
vesniu uzdegimo gydymu net ir smul-
kiuosiuose kvépavimo takuose.

APIBENDRINIMAS

Pacientams, sergantiems astma, pa-
grindiniai gydymo tikslai yra kontro-
liuoti ligos simptomus, uzkirsti kelia
pataméjimams, islaikyti plauciy funk-
cija, neribojant pacientui gyventi nor-
maly aktyvy gyvenima. Ilgus metus as-
tmos gydymo rekomendacijos rémési
atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamuyjy
tyrimy rezultatais, taciau pastaruoju
metu vis labiau telkiamas démesys i
realaus gyvenimo tyrimus, kadangi at-
sitiktiniy im¢iy kontroliuojamyjy ty-
rimy duomenys paprastai gaunami i$
specialiai atrinkty, ,vienody“ pacienty
populiacijos ir neatsizvelgiama j atskiry
pogrupiy ypatumus, pvz., rikanciuo-
sius, vyresnio amziaus pacientus, pa-
cientus, sergancius jvairiomis gretuti-
némis ligomis.

Neabejojama, kad persistuojantis
uzdegimo procesas sergantiesiems as-
tma paliecia tiek stambiuosius, tiek
smulkiuosius kvépavimo takus. Labiau-
siai nutolusius smulkiuosius kvépavimo
takus pavyksta gydyti tik skiriant vaistus,
galinCius dél savo itin smulkiy daleliy
formos juos pasiekti. Atliktas realaus gy-
venimo stebimasis tyrimas parodé, kad
BDP/F derinys ir inhaliatoriaus formuo-
jamos itin smulkios veikliyjy medziagy
dalelés labai pagerina astmos kontrole,
palengvina astmos simptomus tiek ben-
droje populiacijoje, tiek konkreciuose
pacienty pogrupiuose (vyresniems pa-
cientams, turintiems ,,oro spastus’, rakan-
tiems, ilgus metus sergantiems astma).
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