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FARMAKOTERAPLJA

Smulkiyjy kvépavimo taky
gydymas sergant astma

Sergant astma, pazeidziami tiek centriniai, tiek periferi-
niai kvépavimo takai. Vis daugéja duomeny apie smulkiyjy
kvépavimo taky pokyciy svarba astmos simptomams, ligos
gydymui, daznéja svarstymai isskirti atskira — smulkiyjy
kvépavimo taky — astmos fenotipa. Atlikty tyrimy duome-
nimis, kad astmos gydymas bty veiksmingas, labai svarbu,
jog inhaliuojamasis vaistas patekty j smulkiuosius kvépa-
vimo takus, deja, ne kiekvienas juos pasiekia. Naujausias
farmakologijos laiméjimas astmos gydymo srityje — inhalia-
toriai, sukuriantys smulkiy daleliy aerozolj, padedantj vais-
tui patekti net j smulkiuosius kvépavimo takus. Nataraliai
kyla klausimas, ar $is vaisty pranasumas turi realia nauda
ligoniui: ar pagerina astmos kontrole ir gyvenimo kokybe?
Atlikti tyrimai rodo, kad, gydant kvépavimo takus smulkiy
aerozolio daleliy pavidalo vaistais, gydymo efektyvumas esti
panasus arba didesnis, lyginant su stambias daleles formuo-
janciais inhaliatoriais, suvartojama mazesné kasdiené inha-
linuojamuyjy gliukokortikoidy dozé, pageréja astmos kontrolé
ir gyvenimo kokybé (realaus gyvenimo salygomis vykdyty
tyrimy duomenimis) [1]. Taigi, renkantis optimaly astmos
gydyma, deréty nepamirsti, kad ,serga“ ne tik pagrindiniai,
bet ir smulkieji kvépavimo takai.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI IR ASTMA

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Pats ter-
minas astma apibidina klinikinj sindroma, apimantj jvairius
astmos fenotipus ir endotipus, kuriems budingi skirtingi
klinikiniai poZzymiai ar mechanizmai, nevienoda reakcija i
gydyma, todél siekiama, kad kiekvienam ligoniui baty ski-
riamas butent jam tinkamiausias gydymas. Patologai jau
seniai nustaté, kad, sergant astma, pazeidziami ne vien
stambieji, bet ir smulkieji kvépavimo takai [6, 7], taciau
apie pastaryjy pazeidimo svarba aktyviai diskutuoti pradéta
tik visai neseniai, mat galimybés juos pasiekti ir istirti buvo
labai ribotos, nebuvo standartizuoty smulkiyjy kvépavimo
taky poky¢iy vertinimo kriterijy. Pritaikius jvairias fiziolo-
gines technikos priemones, jvertinti periferiniy kvépavimo
taky bukle sergant astma ir spresti apie vaisty poveikj jiems
pavyko tik pastargji desimtmet;.

Smulkiaisiais jprasta vadinti kvépavimo takus, kurie yra
siauresni nei 2 mm skersmens. Dabar pripazjstama, kad ba-
tent smulkieji kvépavimo takai ir yra pagrindiné vieta, kur
fiziologiskai ribojamas oro srautas sergant astma [8]. Smul-
kiyjy kvépavimo taky disfunkcija akivaizdi sergant sunkia
astma [9, 10], daugéja jos irodymuy ir lengvesnés ligos eigos
atvejais [11, 12]. Apatiniy kvépavimo taky uzdegimas ir
fiziologiné disfunkcija (apimant ir smulkiuosius kvépavimo
takus) jrodyti esant ir skirtingiems astmos fenotipams, kaip

52

antai: naktj pasireiskianc¢iai astmai, fizinio kravio sukeltai
astmai, alerginei astmai.

Nepaisant pageréjusios diagnostikos ir naujy farmakolo-
giniy prietaisy (inhaliatoriy), skirty astmai gydyti vaistais,
ligos kontrolé vis dar néra optimali, o blogiausia, kad per
pastargjj desimtmetj ji nepageréjo [2]. Bateman ir bendr.
astmos kontrolés optimizavimo (angl. The Gaining Optimal
Asthma ControL, GOAL) tyrimo duomenimis [3], astma
sergancius pacientus vienerius metus nuolat gydant inha-
liuojamojo gliukokortikoido (IGK) flutikazono propionato
(FP) ir ilgai veikiancio beta adrenoblokatoriaus (IVBA) sal-
meterolio (SAL) deriniu, visiskai astmos simptomus kon-
troliuoti pavyko tik 41 proc. jy, gerai astma kontroliuota
71 proc.; nepaisant to, 89 proc. tyrimo dalyviy, gydyty in-
haliuojamaisiais vaistais, reik§mingos vaisto vartojimo rezi-
mo laikymosi (suvartojant >80 proc. paskirty vaisto doziy)
jtakos astmos kontrolei (kaip tyrimo vertinamajai baig¢iai)
nenustatyta [3]. Aposteriorine (angl. post hoc) analize buvo
jvertinti formoterolio (FOR) ir gliukokortikoidy jtraukimo
i gydyma (angl. Formoterol and Corticosteroid Establishing
Therapy, FACET) tyrimo rezultatai [4, 5]. Nustatyta, kad 62
proc. pacienty, kasdien vienerius metus gydyty didelémis
IGK ir IVBA derinio dozémis (budezonido (BUD) 800 pg ir
FOR 24 pg), astma gerai kontroliuota tik paskutinius du ste-
béjimo meénesius. Pastebéta, kad prasc¢iau kontroliuojama
lengvesnés eigos astma ir gydoma mazomis IGK ir IVBA
derinio dozémis arba vien IGK. Sie duomenys rodo, kad da-
bartiniais metodais gydomos astmos kontrolé tebéra prasta
nepriklausomai nuo ligos eigos sunkumo. Tai problema,
kurig reikia spresti nedelsiant. Be abejo, astmos kontrolei
jtakos turi ir gretutinés ligos (pvz.: rinosinusitas, gastroe-
zofaginio refliukso liga), aplinkos poveikis (pvz.: grybelis,
namy dulkiy erkés, ziedadulkeés, cigare¢iy damai), nutu-
kimas, psichologiniai sutrikimai, paskirto gydymo rezimo
nesilaikymas ir t.t.

VAISTAI, KURIU TAIKINYS — SMULKIEJI
KVEPAVIMO TAKAI

Patofiziologiskai jrodyta, kad, sergant astma, turi buti gy-
domi ir smulkieji kvépavimo takai, tac¢iau vaisty kiekis,
patenkantis | apatines plauciy sritis per dauguma dabar
naudojamy inhaliatoriy, yra nepakankamas [19, 20]. Jvairts
inhaliatoriai suformuoja skirtingo dydzio jkvepiamas vaisty
daleles (lentelé), dauguma — dideles. I$ sausy milteliy inha-
liatoriy (angl. dry powder inhaler, DPI) vaistai | kvépavimo
takus patenka didesniy daleliy pavidalu nei i$§ suspausto
oro dozuoty aerozoliniy inhaliatoriy (angl. pressurized
metered dose, pMDI). Per pMDI i$purskiamo vaisto dale-
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lés buna smulkesnés, kai inhaliatorius
pripildytas hidrofluoroalkano (HFA)
tirpalo, o ne suspensijos. Smulkiomis
vaisto dalelémis laikomos tokios, ku-
riy skersmuo nevir$ija 2 um. Dabar
paprastai, naudojant daugelj inhaliato-
riy, plauciuose geriausiu atveju nuséda
10-20 proc. jkvepiamy vaisty daleliy
[21, 22], taigi keturi penktadaliai do-
zés tiesiog prarandami. Vaistas, patekes
ne j plaucius, o j virskinimo trakta, ¢ia
absorbuojamas ir gali sukelti ar suke-
lia nepageidaujamus reiskinius. Klini-
kiniais tyrimais nustatyta, kad vaisty
sankaupa plauciuose naudojant skir-
tingus inhaliatorius smarkiai skiriasi
[20, 23, 24, 25, 26, 27]. Svarbiausia
inhaliatoriaus savybé, lemianti vaisto
kaupimasi plauciuose ir sritinj vaisto
pasiskirstyma (j centrines ir apatines
plauciy dalis), — formuojamy vaisto
daleliy dydis [28].

Tobuléjant technologijoms, jau su-
kurti naujos kartos inhaliatoriai, kurie
skleidzia mazesnes vaisty daleles lé-
tesniu grei¢iu: taip plauciuose nuséda
daugiau vaisto (30-50 proc. nuo jkve-
piamos vaisto dozés), o svarbiausia
— aerozolis prasiskverbia i periferines
plauciy sritis. Usmani ir bendr. tyri-
muose [29, 30] nustatyta, kad, gydant
lengvos eigos astmg, nedidelés (1,5
pm) trumpai veikianc¢io beta 2 ago-
nisto salbutamolio dalelés geriau kau-
piasi plauciuose nei stambesnés — 3 ir
6 pm (atitinkamai 56, 50, ir 46 proc.
nuo jkvepiamos vaisto dozés). Tyréjai
pastebéjo, kad smulkesnés salbutamo-
lio dalelés gerokai veiksmingiau prasi-
skverbia j periferinius kvépavimo takus
(penetracijos indeksai: 0,79 (1,5 pm),
0,60 (3 um) ir 0,36 (6 um)). Stambios
(3 ir 6 um dydzio) vaisto dalelés geriau
plauciuose kaupési, kai buvo jkvepia-
mos létai, palyginti su greitu jkvépi-
mu, o jkvepiant smulkias vaisto daleles
ikvépimo greitis kaupimuisi plauciuose
jtakos turéjo maziau. Svarbu ir tai, kad
1,5 um dydzio salbutamolio daleliy ma-
ziau nusédo gerkléje, lyginant su 3 ir
6 um dalelémis (atitinkamai 15, 31 ir
43 proc.). Tyrimais jrodyta, kad létai
ikvepiant BUD per inhaliatoriy, kuris
i§ vaisto suformuoja smulkia migla
(vaisto dalelés ~ 2 um) ir sudétyje ne-
turi propelento (angl. Propelant-free
soft mist inhaler), padidéja vaisto san-
kaupa plauciuose (51,6 proc.), maziau
vaisto nuséda burnoje bei rykléje (19,3
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Lentelé. Daleliy dydis, suformuojamas jvairiy vaisty inhaliatoriy [1]

Inhaliatorius Vaistas MMAD (pum)
DPI Flutikazono propionatas 5,4
DPI Budezonidas 4,0
DPI Mometazono furoatas 3,7
pMDI HFA suspensija Flutikazono propionatas ir salmeterolis 2,7
pMDI HFA suspensija Flutikazono propionatas 2,4
DPI Beklometazono dipropionatas ir 1,5
formoterolis
pMDI HFA tirpalas Beklometazono dipropionatas ir 1,5
formoterolis
pMDI HFA tirpalas Flunizolidas 1,2
pMDI HFA tirpalas Beklometazono dipropionatas 1,1
pMDI HFA tirpalas Ciklezonidas 1,1

DPI — sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); HFA — hidrofluoroalkanas; MMAD - daleliy
vidutinis aerodinaminis skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter); pMDI — suspausto oro dozuo-
tas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered dose inhaler).

proc.), vaistas geriau prasiskverbia j
periferines plauciy dalis (periferinés ir
centrinés penetracijos (P/C) santykis
— 1,34], palyginti su BUD, vartojamu
per DPI (sankaupa plauciuose — 28,5
proc., vaisto daleliy nusédimas burnoje
bei rykléje — 49,3 proc., P/C santykis
— 0,95) [31, 32]. Tyrimai, kuriais ver-
tintas vaisty daleliy kaupimasis astma
serganciy asmeny kvépavimo takuo-
se, rodo, kad beklometazono dipro-
pionato (BDP) ir FOR derinj, i$purs-
kiant aerozolio pavidalu (dalelés apie
1,5 um dydzio) per HFA tirpalo pri-
pildyta pMDI, mazdaug trec¢dalis do-
zés nuséda periferinése plauciy dalyse,
o du trecdaliai — centrinése [33]. Visai
neseniai panasus BDP/FOR derinio P/C
santykis nustatytas inhaliuojant ji per
naujos kartos DPI inhaliatoriy (smulkiy
daleliy dydis ~ 1,5 um) [34]. I[domus
faktas, kad, keliy tyrimy duomenimis,
stambiy daleliy aerozoliams buadinga
prasta skvarba j periferinius kvépavimo
takus [20, 29]. Vaisty kaupimosi astma
serganciy pacienty kvépavimo takuo-
se tyrimy duomenimis, smulkiy daleliy
vaisty aerozoliai ne tik geriau kaupiasi
plauciuose, bet ir veiksmingiau prasi-
skverbia | periferines plauciy dalis —
taip pasiekia ne tik stambiuosius, bet
ir smulkiuosius kvépavimo takus.

SMULKIU IR STAMBIU DALELIU
AEROZOLIY VEIKSMINGUMO
PALYGINIMAS

Keliy tyrimy duomenimis, astmai gy-
dyti vartojant vaistus per smulkiy dale-
liy aerozolj formuojancius inhaliatorius
pasireiskia zenklus gydomasis poveikis
kvépavimo taky funkcijai ir uzdegimui

[35, 36, 37, 38, 39, 40]. Ar $i inhalia-
toriaus savybé realiai naudinga ligo-
niui — ar pagerina astmos kontrole ir
gyvenimo kokybe? Astma serganciy
pacienty gydymas vien IGK bei IGK
ir IVBA deriniu per smulkiy ir stam-
biy daleliy inhaliatorius analizuotas
daugybe tyrimy vertinant pacientams
aktualius klausimus: astmos kontrole,
simptomus ir gyvenimo kokybe balais
[1]. Remiantis tyrimy apzvalgomis, pa-
darytos $ios i$vados: vaistas, | kvépavi-
mo takus patekes smulkiy daleliy pa-
vidalu, efektyvumu nenusileidzia arba
pranoksta jkvepiama stambiy daleliy
vaistg; vaistus vartojant per smulkiy
daleliy aerozolius formuojancius inha-
liatorius sumazéja kasdiené IGK dozé;
pageréja astmos kontrolé ir gyvenimo
kokybé; kai kurie tyrimai rodo, kad in-
haliuojant vaista smulkiy daleliy pavi-
dalu padidéja terapinis indeksas (svar-
bus rodiklis, vertinant galima naudg ir
tikétina nepageidaujama poveikj) [1].

Isskirtinas iSties didelés apimties
Huchon ir bendr. [41] tyrimas. Tirti
645 vidutinio sunkumo ir sunkia astma
sergantys pacientai, 6 mén., gydyti BDP
ir FOR deriniu (200 pg ir 12 pg du kar-
tus per parg) smulkiy daleliy pavidalu
(apie 1,5 pm) per pMDI HFA inhalia-
toriy. Nustatyta, kad astmos kontrolé
buvo daug geresné, lyginant su stambiy
daleliy aerozoliu, i$purskiamu naudo-
jant du skirtingus chlorofluorokarbono
(CFC) pripildytus inhaliatorius: BDP
(500 pg du kartus per parg) ir FOR
(12 pg du kartus per para).

Astmos gydymo tikslas — kontro-
liuoti simptomus ir pereiti j vis Zemes-
ne gydymo pakopa, kad gydymas nebt-
tu pernelyg intensyvus, ypac vartojant
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dideles IGK dozes [42]. Tyrimai rodo,
kad IGK dozé gali bati sumazinta ne-
pabloginant astmos kontrolés ir gydant
stambiy daleliy inhaliatoriumi [43, 44,
45, 46, 47], ir smulkiy daleliy aerozo-
liu taikant tiek monoterapija IGK, tiek
IGK ir IVBA derinj [1]. Irodyta, kad
astmos kontrolé islieka nepakitusi pa-
keitus astmos gydyma i$ dideliy derinio
doziy stambiy daleliy pavidalu j pakopa
zemesnj gydyma BDP ir FOR vaisty de-
riniu i$purskiama per smulkias vaisty
daleles formuojantj inhaliatoriy. Papi ir
bendr. [48] atliko 6 ménesiy trukmés
tyrima, kuriame dalyvavo gera astmos
kontrole pasieke pacientai, kai jy as-
tmos gydymas nebuvo keistas 2 méne-
sius iki tyrimo pradzios. Tyrimo metu
astmos gydymas buvo lengvinamas pa-
kopa zemyn — koks gydymas skirtas,
priklausé nuo grupés, j kuria tiriamieji
papuolé: nuo didelés dozés FP/SAL de-
rinio (1000/100 pg per parg) stambiy
daleliy DPI iki perpus mazesnés IGK
(FP) dozeés paliekant ta paciag SAL doze
(500/100 pg per para) stambiy daleliy per
DPI arba perpus mazinant IGK ir ski-
riant BDP/FOR (400/24 pg per parg) per
pMDI inhaliatoriy, sukuriantj itin smul-
kiy daleliy aerozolj. Pagal didZiausia ryte
matuojamo iSkvepiamo oro srauto greitj
gydymo veiksmingumas buvo panasus,
peréjus prie pakopa Zemesnio astmos gy-
dymo BDP ir FOR deriniu per smulkiy
daleliy aerozolj formuojantj pMDI in-
haliatoriy astmos kontrolé nepablogéjo
(96,0 proc. pacienty astma iliko kontro-
liuojama), lyginant su Zemesnés pakopos
gydymu FP ir SAL deriniu per DPI (94,4
proc. pacienty astma isliko kontroliuoja-
ma). Pastebéta, kad per 6 mén. gydymo
laikotarpj kaupiamoji vidutiné IGK dozé
buvo gerokai mazesné vartojant smulkiy
daleliy BDP ir FOR derinj per pMDI
(57,7 mg), palyginti su stambiy daleliy
FP ir SAL deriniu per DPI (75,4 mg) [1].

Realiy gyvenimo salygu tyrimy
duomenimis, vartojant smulkiy dale-
liy BDP ir FOR derinj per pMDI as-
tmos kontrolé buvo zenkliai geresné,
vertintos gyvenimo kokybés indeksai
didesni, IGK paros dozé mazesné,
palyginti su stambiy daleliy IGK ir
IVBA deriniais [49, 50, 51, 52, 53].
Allegra ir bendr. [82] Italijoje atliko
momentine astma serganciy pacienty
apklausa (angl. cross-sectional survey).
Nustatyta, kad i§ asmeny (n = 454),
kurie gydési smulkiy daleliy BDP ir

FOR derinio aerozolio inhaliatoriumi,
gerai astma kontroliuota daug dides-
nei daliai (76 proc.), palyginti su var-
tojusiais (n = 453) BUD/FOR stambiy
daleliy pavidalu per DPI (69 proc.), ir
panasiai daliai (n = 473), palyginti su
vartojusiais stambiy daleliy FP ir SAL
derinj per pMDI ar DPI (71 proc.).
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
buvo zenkliai geresné ty, kurie astma
gydeési smulkiy daleliy BDP ir FOR
derinio aerozoliu, palyginti su varto-
jusiais stambiy daleliy FP ir SAL de-
rinj, bei panasi i inhaliuvojanc¢iy BUD
ir FOR derinj stambiy daleliy per DPIL.
Zenkliai skyresi ir IGK paros dozé var-
tojant skirtingus vaisty derinius: itin
smulkiy daleliy BDP/FOR — 311 pg,
stambiy daleliy FP/SAL — 675 pg ir
BUD/FOR per DPI - 590 ug).

Inhaliuojamojo vaisto kiekio san-
kaupa plauciuose lemia jo klinikinj
veiksminguma; inhaliuojant gliuko-
kortikoidus, jy veiksmingumas pri-
klauso nuo dozés — $§is santykis plato
pasiekia esant apytiksliai 800—1000 pg
BDP ekvivalentui. Kai $i riba perzen-
giama, didinant IGK doze reiksmin-
gai klinikinis veiksmingumas nebedi-
déja [54]. Taciau, kol vaistas pasiekia
plaucius, dalis jo gali bati absorbuota
i sistemine kraujotaka, dél to gali kil-
ti sisteminiy nepageidaujamuy reiski-
niy (bioprieinamumas per plaucius),
ju gali sukelti ir j virs$kinimo trakta
patekusios vaisto dalelés. Vietiniy
nepageidaujamy reiskiniy gali sukelti
dalelés, nusédusios burnos ir ryklés
srityje (bioprieinamumas per burna).
Taigi astmos gydyma parenkantis gy-
dytojas turi siekti maksimalaus veiks-
mingumo ir minimalaus nepageidau-
jamo poveikio, o tai labai priklauso
nuo farmakologiniy IGK savybiy, IGK
dozés, inhaliatoriaus ir jo formuojamo
aerozolio savybiy [1]. Smulkesniy da-
leliy aerozolis, lyginant su stambesniy,
maziau nuséda burnos ir ryklés srityje,
daugiau vaisto patenka j plaucius [29,
55], t. y. mazesné vaisto bioprieinamu-
mo ir didesné klinikinio veiksmingu-
mo tikimybé. Klinikiniai tyrimai rodo,
kad per smulkiy daleliy inhaliatoriy ta
patj IGK vartoti saugiau nei per stam-
biy [1], o per smulkiy daleliy inhalia-
toriy inhaliuojant IGK ir IVBA derinj,
reikia mazesneés IGK dozés tokiam pat
poveikiui pasiekti, palyginti stambiy
daleliy inhaliatoriumi [1].
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APIBENDRINIMAS

Atsizvelgiant j turimus klinikiniy tyri-
my duomenims, akivaizdu, kad, tiks-
lingai negydant smulkiyjy kvépavimo
taky sergant astma, nepavyks pagerinti
ir astmos kontrolés rodikliy. [kvepiami
vaistai periferines plauciy dalis gali pa-
siekti tik tuo atveju, jei aerozolio dalelés
yra mazos. [rodyta, kad vaisty, j kvépa-
vimo takus patekusiy smulkaus aerozo-
lio pavidalu, efektyvumas yra toks pats
ar net geresnis nei inhaliuojant stam-
biy daleliy vaistus; realaus gyvenimo
salygomis pasiekiama geresné astmos
kontrolé; sukuriamos salygos kasdien
mazinti IGK doze. Be abejo, reikalingi
testiniai tyrimai galutinai jrodyti, kad
smulkiy daleliy aerozoliai pasizymi ge-
resniu klinikiniu gydymo veiksmingu-
mu, geresne astmos kontrole, taciau jau
atlikty gausybés tyrimy rezultatai yra
palankds $iai tiesai, o farmakotechnolo-
ginés naujovés Siandien leidzia gydymo
taikiniu pasirinkti konkrecias plauciy
sritis. Foster” yra butent toks vaistas — ji
iSpurskiant sukuriamas smulkiy dale-
liy aerozolis, pasiekiantis smulkiuosius
kvépavimo takus, ir jvykdomas svar-
biausius astmos gydymo tikslus: astma
gerai kontroliuojama, pagerinama gy-
venimo kokybé, suvartojama mazesné
IGK dozé. Vaisto efektyvumas ir sau-
gumas patvirtintas klinikiniais tyrimais
ir ne vieneriy mety klinikine patirtimi.
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