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Sunkios astmos samprata, diagnostika
ir gydymas — ERS/ATS rekomendacijy

praktiniai aspektai

Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: sunki astma, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Apzvalgoje aptariami naujyjy tarptautiniy sunkios astmos rekomendacijy praktiniai aspektai: sunkios astmos samprata,

diagnostika ir gydymas.

Sunkia astma serga iki 10 proc. visy astma serganciy
asmeny. Tai patys sunkiausi pacientai, kuriy gyvenimo
kokybe liga pablogina labiausiai, o sveikatos priezitros
islaidos yra didziausios. Europos respiratology draugi-
jos (ERS) ir Amerikos kratinés draugijos (ATS) kartu
parengtose sunkios astmos rekomendacijose pateikiama
ligos apibrézimas, diagnostika ir gydymas.

SUNKIOS ASTMOS APIBREZIMAS

Astma laikoma sunkia, kai astmos gydymo intensyvumas
per praéjusius metus atitiko 4 ir 5 gydymo pakopa pa-
gal GINA (didelé inhaliuojamojo gliukokortikoido dozé
kartu su ilgai veikianc¢iu beta 2 agonistu ar leukotrieny
receptoriy antagonistu/teofilinu) arba per praéjusius me-
tus 250 proc. laiko buvo vartojami sisteminio poveikio
gliukokortikoidai tam, kad astma netapty nekontroliuo-
jama, arba, nepaisant taikomo $io gydymo, astma liko
nekontroliuojama.

Sunki astma nustatoma trimis etapais.

Pirmas etapas: patvirtinti astmos diagnoze ir iden-
tifikuoti sunkiai gydoma astma. Batina atskirti asme-
nis, sergancius vadinamgja sunkiai gydoma astma (angl.
difficult asthma), kuriems, nustacius ir / ar gydant gre-
tutine patologija, esama buklé smarkiai pageréja. Todél
rekomenduojama, kad, esant sunkiai gydomai astmai
(kaip ir kitais astmos atvejais), liga buty diagnozuojama
ir gydoma gydytojy specialisty. Sunkios astmos savoka
apima tik tuos atvejus, kai astma yra atspari (refrakte-
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riné) gydymui ar kai gretutiniy ligy, kaip antai sunkaus

sinusito ar nutukimo, gydymas islieka nepakankamas.
Antras etapas: atskirti sunkia astma nuo nesunkios

astmos. Kai nustatoma astmos diagnozé ir jvertinamos
gretutinés ligos, sunkia astma laikoma tokia, kuriai gy-
dyti reikia dideliy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy doziy

(1 lentelé) kartu su kitu kontroliuojamuoju vaistu (ir / ar

sisteminio poveikio gliukokortikoidu), kad astma netapty

nekontroliuojama ar, nepaisant gydymo, ji lieka nekon-
troliuojama. | sunkios astmos kategorija patenka ir tie
pacientai, kuriems buvo skirtas adekvatus bandomasis
gydymas, bet, nesant pakankamo Kklinikinio atsako, jis
nutrauktas. Taigi sunkios astmos samprata apima sunkia
vaistams atsparia (taip pat ir gliukokortikoidams) astma
bei astmg, kurios eiga komplikuoja gretutinés ligos.

Trecias etapas: jvertinti, ar sunki astma yra kontro-
liuvojama ar nekontroliuojama. Astma laikoma nekon-
troliuojama, jei yra bent vienas i$ toliau pateikty keturiy
kriterijy:

1. Bloga simptomy kontrolé. Astmos kontrolés klausimy-
nas >1,5 baly, astmos kontrolés testas <20 baly (arba
néra gerai kontroliuojama per paskutinius 3 ménesius
pagal GINA kriterijus).

2. Dazni sunkiis astmos paumeéjimai. Per praéjusius me-
tus buvo skirti du ir daugiau gydymo sisteminio po-
veikio gliukokortikoidais kursai (kiekvienas ilgesnés
nei 3 dieny trukmés).

3. Sunkus astmos pauméjimai. Per praéjusius me-
tus ligonis bent vieng karta gydytas ligoninéje ar
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1 lentelé. Didelés inhaliuojamujy gliukokortikoidy dozés pagal ligonio amziy

Inhaliuo- Slenkstiné paros dozé mikrogramais, kuri
jamasis laikoma didele
gliukokorti-
koidas

Amzius 6-12 m. Amzius >12 m.
Beklometa- >800 (DMI ar CFC DAI) =2000 (DMI ar CFC DAI)
zono dipro- >320 (HFA DAI) >1000 (HFA DAI)
pionatas
Budezonidas =800 (MDI ar DMI) >1600 (MDI ar DMI)
Ciklezonidas =160 (HFA DAI) >320 (HFA DAI)
Flutikazono >500 (HFA DAI ar DMI) >1000 (HFA DAI ar DMI)
propionatas
Mometazono =500 (DMI) >800 (DMI)
furoatas
Triamcinolo- >1200 >2000

no acetonidas

DMI - dozuoti milteliy inhaliatoriai, CFC — chlorofluorokarbonas, DAI — dozuo-
ti aerozolio inhaliatoriai, HFA — hidrofluoralkanas.

2 lentelé. Ligos, kurios gali bati palaikytos sunkia astma

Disfunkcinis dusulys/balso klos¢iy disfunkcija

Létiné obstrukciné plauciy liga

Hiperventiliacija su panikos priepuoliais

Obliteracinis bronchiolitas

Sirdies nepakankamumas

Nepageidaujami vaisty reiskiniai, pvz., angiotenzing konvertuo-
janc¢io fermento inhibitoriy vartojimas

Bronchektazés / cistiné fibrozé

Hipersensityvinis pneumonitas

Hipereozinofiliniai sindromai

Plauc¢iy embolija

Herpinis tracheobronchitas

Endobronchiniai pazeidimai / svetimkaniai, pvz.: amiloidas, karci-
noidas, trachéjos strikttra

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

+ ]gyta tracheobronchomaliacija

+  Churg-Strauss sindromas

o o o o o o

e o o o o o

intensyviosios terapijos skyriuje, ar taikyta mechaniné
plauciy ventiliacija.

4. Bronchy obstrukcija. Nepavartojus trumpai ar ilgai
veikiancio bronchus pleciancio vaisto, FEV, <80 proc.
normos, o FEV,/FVC nesiekia apatinés normos ribos.

Jei yra bent vienas nekontroliuojamos astmos kriterijus

astma gydant intensyviai (4 ir 5 pakopa pagal GINA),

galima konstatuoti, kad pacientas serga sunkia astma.

Pacientai, kuriems nekontroliuojamos astmos kriterijy

néra, bet astmos eiga pablogéja mazinant gliukokorti-

koidy doze, irgi priskirtini sergantiems sunkia astma.

Sunkios astmos nustatymas rodo, kad ateityje astmos

eiga bus pavojinga (ligos patméjimai ir plauciy funkcijos

praradimas), galimas vaisty $alutinis poveikis.

DIAGNOSTIKA

1 zingsnis. Nustatyti, ar pacientas serga astma. Pa-
ciento tyrimas turi buti pradedamas nuo nuodugnaus nu-
siskundimy ir ligos anamnezés is$siaiskinimo atkreipiant
démesj i astmos simptomus: dusulj, kosulj, $vilpima kra-
tinéje, kratinés verzimg, naktinius prabudimus. Be to,
i$siaiskinami aplinkos, profesiniai ir kiti veiksniai, kurie
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3 lentelé. Tyrimai, kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sergantiems
sunkia astma, ir tipinés situacijos, kai juos galima atlikti

Tyrimai Pastabos

Fiziologiniai

Esant neaiskios kilmés dusuliui, riako-
riams.

Plauciy tariai

Dujy difuzija plauciuose Rakoriams, galima ir suaugusiesiems,

kuriems astma prasidéjo vélai.

Esant normaliai ar beveik normaliai
plauciy funkcijai, kad bity paneigta
astmos diagnozé.

Nespecifinis bronchy provo-
kacijos méginys (fizinis kravis,
metacholinas, manitolis ir pan.)

Nosies azoto oksidas (NO),
elektroniné mikroskopija,
cilijy judrumas ir funkcija,
genetinis tyrimas

Itariant pirmine ciliarine diskinezija.

Sirdies buklés jvertinimas  Kai pacientas diista esant pakankamai
su kardiopulmoninio kravio plauciy funkcijai.
meéginiu / EKG ar be jy

Laboratoriniai

Aspergillus specifiniai IgE
(svarstyti ir kity grybeliy)

Kai padidéjes bendrasis IgE, yra
centrinés bronchektazés ar eozinofilija
kraujyje.

IgG, IgA ir IgM kiekis Jtariant imunodeficito bukle pacien-
tams, kuriems kartojasi infekcijos, yra

bronchektaziy.

Chloro kiekis prakaite (jei
reikia, ir genetinis tyrimas)

Itariant cisitine fibroze, esant bron-
chektazéms, mukociliarinio klirenso
sutrikimams, nevaisingumui, $eiminei
anamnezei.

Antibranduoliniai citoplaz-
miniai antikanai (ANCA)

Itariant Churg-Strauss sindroma ar
vaskulitg.

Endoskopiniai

Bronchoskopija su en-
dobronchine biopsija ar
torakoskopiné biopsija

Paneigti kitoms ligoms, galima ir
astmos fenotipui nustatyti.

Radiologiniai

Kratinés lastos kompiuteriné Jtariant kitas plauciy ligas, esant poky-

tomografija ¢iams kratinés lastos rentgenogramoje.

Sie radiologiniai poky¢iai leidzia jtarti

kitas diagnozes:

+ matinis stiklas: hipersensityvinis
pulmonitas, respiracinis bronchio-
litas — intersticiné plaudiy liga (jei
rako), narkomanija (pvz., kokainas);

+ bronchektazés: alerginé broncho-
pulmoniné aspergiliozé, cistiné
fibrozé, atipinés mikobakterijos
ar kitos sisteminio imunodeficito
bakles;

« emfizema;

+  kvépavimo taky augliai, svetimkaniai.

Psichologiniai

Psichosocialinis/psichiatrinis Sergantiems astma, kuriems
jvertinimas psichosocialiniai sutrikimai gali buati
pirminiai.

provokuoja astmos simptomus ar paimeéjimus. Beje, su
nutukimu susije kvépavimo simptomai daznai klaidingai
interpretuojami kaip sukeliami astmos. Pasireiskiancius
simptomus reikia atskirti ir nuo kity ligy, kurios gali imi-
tuoti astma ar bati su ja susije (2 lentelé).

Kadangi i$nykstamos bronchy obstrukcijos nustaty-
mas yra sudétiné astmos diagnostikos dalis, reikia atlikti
spirometrija prie§ bronchus plec¢iancio vaisto pavartojima
ir po to, pacientui forsuotai jkvépiant bei iskvépiant ir
registruoti srovés—tario kreives. Kad bronchy obstrukci-
jos iSnykstamumas baty tiksliai jvertintas, pacientas tam
tikra laika turi susilaikyti nuo reguliaraus bronchus ple-
¢iandiy vaisty vartojimo. Kiti plaudiy funkcijos tyrimai,
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pavyzdziui: dujy difuzijos tyrimas, bronchy provokaci-

niai méginai naudojant metacholina ar fizinj kravj, gali

buti svarstomi esant santykinai gerai i$silaikiusiai plauciy
funkcijai, ypac kai nesutampa ligos anamnezés, objekty-
vaus iStyrimo ir spirometrijos duomenys.

Didelés raiskos krutinés lastos kompiuteriné tomo-
grafija rutini$kai sergantiems sunkia astma neatliekama.
Ji atliktina, kai sunkios astmos eiga yra netipiné, pvz.:
gausi bronchy sekreto gamyba, greitas plauciy funkci-
jos blogéjimas, sumazéjusi duju difuzija. Kiti tyrimai,
kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sergantiems sunkia
astma, pateikti 3 lenteléje.

2 zingsnis. Gretutiniy ligy ir sunkinanciy veiksniy
nustatymas. Sunki astma daznai esti susijusi su gretutiné-
mis ligomis ar buklémis (4 lentelé). Visada reikia jvertinti
ir tai, ar pacientas laikosi vaisty vartojimo rezimo, ar tai-
syklinga vaisty jkvépimo technika. Prednizolono, teofili-
no koncentracijos kraujyje nustatymas leidzia jvertinti iy
vaisty vartojima, kortizolio kiekio jvertinimas kraujyje —
sisteminio poveikio gliukokortikoidy $alutinius reiski-
nius. 5 lenteléje pateikiami tyrimai, padedantys nustatyti
gretutines ligas sergant sunkia astma, ir tipinés situacijos,
kai juos galima atlikti.

3 zingsnis. Astmos fenotipo nustatymas. Fenoti-
pas suprantamas kaip sudétinés, matomos organizmo
charakteristikos, atsirandancios dél saveikos tarp zmo-
gaus genetinés sandaros ir aplinkos. Fenotipas yra gana
stabilus, taciau ilgainiui gali kisti. Paciento priskyrimas
konkreciam fenotipui atsizvelgiant j jvairius biologinius
(molekulinius, lgstelinius, morfologinius, funkcinius) ir
klinikinius poZymius, leidzia siekti pagerinti ligos gy-
dyma. Astma yra nevienalyté liga, jvairi savo klinikiniu
vaizdu, patofiziologiniais mechanizmais ir baigtimis. Pa-
ciento, sergancio sunkia astma, priskyrimas kuriam nors
fenotipui ir individualaus gydymo pritaikymas gali page-
rinti astmos baigtj bei sumazinti vaisty $alutinj poveiki.
Nors visuotinai priimty astmos fenotipy néra, klinikinéje
praktikoje skiriami $ie:

1. Sunki alerginé astma, pasirei$kianti kraujo ir skrepliy
eozinofilija, didele IgE koncentracija serume, dideliu
azoto oksido kiekiu iskvepiamame ore (F ).

2. Eozinofiliné astma, pasireiskianti kraujo ir skrepliy eo-
zinofilija, pasikartojanciais patiméjimais, dideliu F .

3. Neutrofiliné astma, pasirei$kianti atsparumu gliuko-
kortikoidams, bakterinémis infekcijomis.

4. Astma su létine bronchy obstrukcija, pasireiskianti
bronchy sienelés sustoréjimu dél kvépavimo taky
remodeliavimosi.

5. Astma su pasikartojanciais pauméjimais, pasireis-
kianti skrepliy eozinofilija, pablogéjusiu atsaku j inha-
livojamuosius ir / ar geriamuosius gliukokortikoidus.

6. Atspari gliukokortikoidams astma, pasireiskianti
neutrofily skai¢iaus padidéjimu skrepliuose.
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4 lentelé. Gretutinés ligos ir sunkinantys veiksniai

+ Rinosinusitas / nosies polipai

+  Dsichologiniai veiksniai: individualios savybés, simptomy suvoki-
mas, nerimas, depresija

+ Balso klos¢iy disfunkcija

+  Nutukimas

+ Rakymas/su riakymu susijusios ligos

+  Obstrukciné miego apnéja

+ Hiperventiliacijos sindromas

+ Hormony poky¢iai: premenstruacijos, menstruacijos, menopau-
z¢é, skydliaukeés sutrikimai

+  Gastroezofaginio refliukso liga (simptomine)

«  Vaistai: aspirinas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, beta
adrenoblokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento inhi-
bitoriai

5 lentelé. Tyrimai, padedantys nustatyti gretutines ligas sergant
sunkia astma, ir tipinés situacijos, kai juos galima atlikti

Tyrimai Pastabos

Ivertinamas PEF variabilumas,
pvz., nustatant profesine astma.

PEF matavimas (matuojant
PEF du kartus per dieng,
pageidautina elektroniniu PEF
matuokliu)

Kotinino kiekis seilése ar
$lapime

Rakymo poveikiui nustatyti.

Rinosinusitui, balso klosé¢iy
disfunkcijai nustatyti.

Fibrooptiné rinoskopija/
laringoskopija

Prienosiniy anc¢iy kompiuteriné
tomografija

Létiniam sinusitui nustatyti.

Psichosocialiniams sutrikimams,
turintiems jtakos gydymosi rezi-
mo laikymuisi, nustatyti.

Psichosocialinis / psichiatrinis
ivertinimas

Gydymosi rezimo laikymuisi
jvertinti.

Vaisty recepty knygelés jrasy
tikrinimas

GYDYMAS

Sprendziant, kokj gydyma skirti, rekomenduojama rem-
tis ne tik klinikiniais kriterijais, bet ir eozinofily kiekiu
skreplivose. Kadangi skrepliy eozinofilijos vertinimas
dar nestandartizuotas, skrepliy citologinis tyrimas turéty
buti atliekamas tik specializuotuose centruose. Gydymas,
grindziamas eozinofily kiekiu skrepliuose, tikétina, buty
veiksmingas suaugusiems pacientams, kurie skrepliuo-
ja, turi nuolatine ar protarpine eozinofilija, serga sunkia
astma, kuri daznai patméja. Matuoti F_ nerekomen-
duojama nei suaugusiesiems, nei vaikams, sergantiems
sunkia astma.

Gliukokortikoidai. Sunkios astmos savoka apima at-
sparuma gydymui gliukokortikoidais, kuris lemia ligos
kontrolés nebuvima ar praradima sumazinus ar nutrau-
kus gliukokortikoidy vartojima. Kai kuriems sergantiems
sunkia astma gali bati veiksmingos didelés inhaliuojamuy-
ju gliukokortikoidy dozés. Taciau nepakanka duomeny,
ar labai didelés inhaliuojamyjy gliukokortikoidy dozés
(>2000 pg/d. beklometazono ar ekvivalentiska kito in-
haliuojamojo gliukokortikoido dozé) arba itin smulkiy
daleliy inhaliuojamieji gliukokortikoidai yra veiksmin-
gi gydant sunkia astma. Taigi, nors gliukokortikoidai
yra pagrindiniai astmos vaistai, sunkiai astmai gydyti
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reikalingi alternatyvus vaistai, kad buaty paveiktas uzde-
gimas ir pagerintas jautrumas gliukokortikoidams. Kad
baty palaikoma tam tikro lygio astmos kontrolé, iki
30 proc. sunkia astma serganciy asmeny, be inhaliuo-
jamyjy gliukokortikoidy, reikia ir sisteminio poveikio
gliukokortikoidy. Kai standartinis gydymas yra nepakan-
kamai veiksmingas, daznai skiriama geriamuyjy gliukokor-
tikoidy. Sergantiems sunkia astma eozinofilinj uzdegima
ir bronchy obstrukcija sumazina ir paiméjimus suretina
j raumenis $virk$c¢iamas triamcinolonas.

Svarbu turéti omenyje, kad ilga laika vartojami siste-
minio poveikio gliukokortikoidai sukelia $alutiniy reigki-
niy: kauly lazius, katarakta, svorio didéjima. Prie§ kelis
desimtmecius norint sumazinti palaikomaja geriamuyjuy
gliukokortikoidy doze buvo skiriami vaistai, turintys
imunosupresiniy savybiy, pvz.: metotreksatas, ciklospo-
ronas A, aukso druskos ir intraveninis imunoglobulinas
G. Nors manoma, kad $ie vaistai gali padidinti jautruma
gliukokortikoidams, jy veiksmingumas abejotinas, gali
sukelti sunkiy $alutiniy reiskiniy.

Beta 2 agonistai. Daugeliui sunkia astma serganciy
ligoniy, gydomuy inhaliuojamuoju gliukokortikoidu ir
trumpai ar ilgai veikianciu beta 2 agonistu, nuolat lai-
kosi bronchy obstrukcija. Padidinta inhaliuojamojo gliu-
kokortikoido dozé, derinama su ilgai veikian¢iu beta 2
agonistu, labiau pagerina astmos kontrole nei vien tik
inhaliuojamojo gliukokortikoido skyrimas. Taciau tik il-
gai veikiancio beta 2 agonisto skyrimas be inhaliuojamojo
gliukokortikoido pablogina astmos kontrole. Perteklinis
trumpai veikianc¢iy beta 2 agonisty vartojimas susijes su
padidéjusiu mir§tamumu nuo astmos.

Teofilinas gali pagerinti jautruma gliukokortikoi-
dams, taciau tyrimy su serganciais sunkia astma néra
atlikta.

Leukotrienuy receptoriy antagonistai. Nustatyta, kad
montelukasto ir inhaliuojamojo gliukokortikoido deri-
nys, siekiant i$vengti astmos pauméjimuy ar palengvinti
simptomus sergant vidutinio sunkumo astma, néra toks
veiksmingas kaip ilgai veikianc¢io beta 2 agonisto ir in-
haliuojamojo gliukokortikoido derinys.

Ilgai veikiantys anticholinerginiai vaistai. Pacien-
tams, vartojantiems dideles inhaliuojamojo gliukokorti-
koido dozes ir ilgai veikiantj beta 2 agonista, papildo-
maij skirtas tiotropio bromidas pagerina plauciy funkcija,
sumazina trumpai veikianciy beta 2 agonisty poreikj ir
sunkiy patméjimu rizika.

Omalizumabas. Pacientams, sergantiems sunkia nuo
IgE priklausoma alergine astma, kurios, nepaisant opti-
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malaus medikamentinio, nemedikamentinio gydymo ir
alergeny vengimo, nepavyksta kontroliuoti, o bendra-
sis IgE kiekis kraujyje yra 30-700 IU/ml, galima skirti
bandomgjj gydyma omalizumabu. Jei po keturiy méne-
siy bandomojo gydymo astmos kontrolé nepageréja, ne-
suretéja jos paiméjimai, nepageréja gyvenimo kokybé,
mazai tikétina, kad tolesnis gydymas omalizumabu bus
veiksmingas.

Metotreksatas. Deél Salutiniy reiskiniy rizikos me-
totreksato nerekomenduojama skirti suaugusiesiems ir
vaikams, sergantiems sunkia astma. Juo gydyti galima
tik specializuotuose centruose pacientus, reguliariai var-
tojancius geriamuosius gliukokortikoidus. Prie§ skiriant
metotreksata bei juo gydant, rekomenduojama atlikti
kratinés lastos rentgenograma, bendrajj kraujo tyrima,
kepeny fermenty, kreatinino tyrimus ir jvertinti duju
difuzija plauciuose.

Makrolidai. Dél neaiskaus klinikinio veiksmingumo
bei galimo atsparumo makrolidams i$sivystymo jy ne-
rekomenduojama skirti nei sunkia astma sergantiems
suaugusiesiems, nei vaikams.

Vaistai nuo grybeliy rekomenduojami sunkia astma
sergantiems suaugusiesiems, kuriems kartojasi alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés paiméjimai. Esant ne-
patvirtintai alerginei bronchopulmoninei aspergiliozei,
o tik jsijautrinimui grybeliams, t. y. teigiami odos dario
meéginiai ar padidéjes specifiniy IgE kiekis kraujyje, gy-
dymas vaistais nuo grybeliy netaikomas.

DEFINITION, EVALUATION AND TREATMENT OF SEVERE ASTHMA -
PRACTICAL ASPECTS OF ERS/ATS GUIDELINES

KESTUTIS MALAKAUKSAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: severe asthma, evaluation, treatment.
Summary. New international quideline describes the definition of severe asthma,
provides practical recommendations for an approach to diagnostics and treatment.
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