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Smulkiyjy kvépavimo taky
pokyciy svarba nustatant astmos

fenotipus

Edita Gasianiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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Santrauka. Smulkiyjy kvépavimo taky pokyciy svarba astmos patogenezéje placiai nagrinéjama ir aptariama jau keletg deSimt-
meciy. Pateiktoje apzvalgoje aptariami turimi duomenys apie smulkiyjy kvépavimo taky vaidmenj sunkios astmos atveju, démesj
sutelkiant j astmos fenotipus, budingus vyresnio amZiaus bei riikantiems asmenims, kuriy atsakas j gydymga esti blogas.

Astma yra jvairialypé liga, nulemta
visumos sgveikaujanc¢iy genetiniy ir
aplinkos veiksniy. Ja sergant létinis
uzdegimas pazeidzia visa bronchy medj
nuo centriniy iki periferiniy kvépavimo
taky [1]. Pastaruosius kelis desimtme-
¢ius placiai aptarinéjama smulkiyjy
kvépavimo taky patofiziologija (smul-
kiaisiais laikomi mazesnio nei 2 mm
skersmens kvépavimo takai) bei jy po-
ky¢iy jtaka astmos patogenezei [2-6].
Deja, nors apzvalgy daugybé, originaliy
duomeny stokojama, mat pasiekti istirti
smulkiuosius kvépavimo takus yra su-
détinga, be to, neturima bendry stan-
dartizuoty smulkiyju kvépavimo takuy
poky¢iy vertinimo kriterijy.

Per pastaruosius metus paaiskéjo,
kad svarbiausias budas, padedantis in-
terpretuoti astmos klinikos bei patolo-
gijos jvairove, yra fenotipo nustatymas.
Juo remiantis galima individualizuoti
gydyma pagal kiekviena fenotipa ats-
kiram pacientui. Atsizvelgiant j feno-
tipa, pacientai suskirstomi j pogru-
pius pagal prognoze ir parenkamas
individualus tinkamiausias gydymas.
Astmos fenotipas grindziamas keliais
kriterijais: 1) kvépavimo taky imuninio
uzdegimo savybés (t. y. eozinofiliné bei
ne eozinofiliné astma); 2) sukeliancius
veiksnius (pvz.: alergenai, profesiniai
veiksniai, fizinis kravis ar aspirinas);
3) klinikinés savybés, ypac ligos sun-
kumas ir atsakas j gydyma (t. y. sunki
astma, linkusi daznai paaméti astma,
astma su negriztama kvépavimo taky
obstrukcija, gydymui atspari astma) [7].
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Smulkiyjy kvépavimo taky patolo-
gijos jtaka astmos fenotipams iki $iol
nebuvo aptariama, juo labiau nebuvo
svarstoma tikimybé, kad galimas atski-
ras smulkiyju kvépavimo taky astmos
fenotipas. Kyla klausimas, ar smulkiyjy
kvépavimo taky pokyciai yra bendras
visy astmos fenotipy bruozas ar jie
budingi tik konkretaus pogrupio pa-
cientams. Galbut smulkiyjy kvépavimo
taky pokyciai lemia nepakankama atsa-
ka i gydyma inhaliuojamaisiais vaistais,
ypac jei jie neveikia butent smulkiyjy
kvépavimo taky. I$ tiesy sergant gydy-
mui atsparia astma smulkieji kvépavi-
mo takai gali turéti lemiama jtaka.

SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
PATOLOGIJA SERGANT ASTMA

Kvépavimo taky uzdegimas ir remo-
deliavimasis — pagrindiniai astmos
patologiniai pozymiai [1]. Daugelio
tyrimy duomenys rodo, kad, sergant
astma, $ie procesai vyksta ne tik stam-
biuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvé-
pavimo takuose [8, 9, 10, 11, 12, 13].
Nuo astmos mirusiy asmeny autopsijos
duomenims, limfocity ir eozinofily skai-
Cius esti padidéjes tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose.
Periferiniy kvépavimo taky uzdegimas
gali bati netiesiogiai tiriamas matuo-
jant azoto oksido (NO) koncentracija
iskvepiamame ore [14, 15]. Pasitelkus
matematinius modelius, galima i$skirti
bronchinio bei alveolinio NO kiekj ir
netiesiogiai jvertinti periferiniy kvépa-

vimo taky uzdegima. Alveolinis NO
siejamas su periferiniy kvépavimo
taky uzdegimo Zymenimis (eozinofily
katijoniniy baltymy koncentracija bei
eozinofily skai¢iumi) astma serganciuy
vaiky [16] bei suaugusiyjy [17] bron-
choalveoliniame skystyje (BAL). Sunkia
astma serganciy pacienty iskvepiama-
me ore nustatomas didesnis alveolinio
NO kiekis nei serganciy lengva bei vi-
dutinio sunkumo astma.

ASTMOS PATOFIZIOLOGIJA.
SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
VERTINIMAS

Normaliomis salygomis smulkieji kve-
pavimo takai jtakos oro srauto pasiprie-
$inimui beveik nedaro, ta¢iau endobron-
chine kateterizacija jrodyta, kad sergant
astma jy pokyciai gali reiksmingai prisi-
déti prie oro srauto pasiprie$inimo [18].

Funkciniu poziariu smulkiyjy
kvépavimo taky poky¢iai lemia peri-
ferinés ventiliacijos jvairialypiskumag,
ankstyva kvépavimo taky uzsidaryma
ir oro spastus. Nustatyta, kad, sergant
astma, liekamasis taris (angl. residual
volume, RV) koreliuoja ir su periferi-
niy kvépavimo taky pasipriesinimuy, tirtu
atliekant endobronchine kateterizacija, ir
su oro spasty parametrais, vertintais di-
delés skiriamosios gebos kompiuterine
tomografija [19, 20]. Taigi padidéjes RV,
o tiksliau padidéjes RV santykis su visy
plauciy talpa (TLC), galéty buti oro spasty
rodiklis. Be to, jrodyta, kad forsuota gyvy-
biné talpa (FVC) atvirksciai koreliuoja su

2013/Nr.1(12)



FARMAKOTERAPIJA

RV ir TLC santykiu [21], todél FVC gali
bati laikomas oro spasty Zymeniu.

Daugiacentrio klinikinio atsitikti-
niy im¢iy dvigubai aklo tyrimo (ICAT-
SE) metu buvo lyginamas itin smul-
kiy daleliy BDP/F (Foster®) ir dideliy
daleliy FP/S (Seretide®) efektyvumas
gydant vidutinio sunkumo ir sunkia
astma sergancius pacientus. Nustaty-
ta, kad abu vaistai efektyviai pagerina
plauciy funkcija (FEV)), tac¢iau BDP/F
efektyviau padidina forsuota gyvybine
talpa (FVC), t. y. labiau nei FP/S suma-
zina plauciy hiperinfliacija. Manoma,
kad statistiskai didesnis FVC padidé-
jimas BDP/F grupéje susijes su dides-
niu oro spasty ir smulkiyjy kvépavimo
taky obstrukcijos sumazéjimu. Taip yra
todeél, kad Foster® jkvepiamos dalelés
yra itin smulkios, du kartus mazesnés
nei kity sudétiniy vaisty, todél tolygiai
pasiskirsto ir gydo visa bronchy medj,
tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius
kvépavimo takus (pav.).

Kratinés kompiuterine tomografi-
ja, net ir didelés skiriamosios gebos,
jvertinami tik stambieji ir vidutinio
stambumo kvépavimo takai (2-2,5
mm skersmens). Taciau neseniai su-
kurta programiné jranga, gebanti
analizuoti plauc¢iy parenchimos nuo-
traukas, galéty teikti netiesiogine in-
formacija (tiek kokybine ir kiekybing)
apie smulkiyjy kvépavimo taky sutri-
kimus.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI
SERGANT SUNKIA ASTMA

I$ visy astma serganciy pacienty
apie 5-10 proc. astma yra sunki. Pa-
gal Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) sunkios astmos apibrézima,
sunkios astmos fenotipui priskiriami
$ie pacientai: 1) sunkiai serga, netin-
kamai gydomi ar negydomi visiskai;
2) sunkiai gydomi dél esamy gretuti-
niy veiksniy, kurie sumazina gydymo
efektyvuma (rakymas, netinkamas
vaisty vartojimas, gretutinés ligos);
3) nepaisant tinkamo gydymo maksi-
maliomis vaisty dozémis, astma lieka
nekontroliuojama, laikosi obstrukcija,
daznai kartojasi astmos paumeéjimai).
Pastaruoju metu atlikta keletas sun-
kia astma serganciy pacienty tyrimy,
démesj telkiant j smulkiuosius kvépa-
vimo takus.

Patologija

Nuo astmos pauméjimy mirusiy as-
meny autopsijos duomenys rodo esant
plauc¢iy audinio intensyvy uzdegima
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bei struktarinius pokycius, uzsikim-
$usj kvépavimo taky spindj [13, 22-
24]. Sunkia astma serganciy pacienty
transbronchinés biopsijos bei poope-
racinéje medziagoje taip pat nustatytas
padidéjes uzdegimo lasteliy skaicius
[25] ir statistiskai reik$émingai didesnis
putliyjy lasteliy skai¢ius smulkiuosiuose
kvépavimo takuose lyginant su stam-
biaisiais [26]. Vienas klinikinis tyrimas
lygino sunkia ir vidutinio sunkumo as-
tma serganciy pacienty smulkiyjy kve-
pavimo taky uzdegimo charakteristikas
transbronchinés biopsijos medziagoje
ir nustaté, kad sunkia astma serganciy
pacienty grupéje neutrofilinis smulkiyjy
kvépavimo taky uzdegimas esti stipres-
nis [11]. Tiriant naktine astma serganciy
asmeny BAL skystj nustatytas reikSmin-
gai padidéjes uzdegimo lasteliy skaicius
lyginant su ne naktine astma serganciais
pacientais [27]. Nekontroliuojamos ast-
mos grupéje alveolinio NO kiekis nu-
statytas didesnis nei i$ dalies ir visiskai
kontroliuojamos astmos grupése [17].
Taigi, $ie duomenys rodo, kad sunkios
astmos atvejais vyrauja sunkesnis kvépa-
vimo taky uzdegimas bei kokybiskai ki-
toks uzdegimas lyginant su i$ dalies ar
visiskai kontroliuojamos astmos atvejais.

Funkcija

Klasteriné analizé, atlikta norint iden-
tifikuoti i$skirtinius sunkios astmos
pozymius, nustaté, kad lyginant su
vidutinio sunkumo ar lengva astma,
sunkios astmos atvejais daug daznesni
oro spastai (padidéjes RV ir TLC san-
tykis) [21]. Taigi, atrodo, kad astmos
sunkumas labiau susijes su oro spasty
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fenomenu nei su obstrukcijos laips-
niu. ENFU-MOSA (angl. European
Network For Understanding Mecha-
nisms of Severe Asthma) tyrimo duo-
menimis, sunkios astmos grupéje RV
zenkliai didesnis nei lengvos ir vidu-
tinio sunkumo astmos grupése [28].

Impulsiné oscilometrija yra objek-
tyvus ir neinvazinis plauciy funkcijos
tyrimo metodas, leidZiantis istirti ir
smulkiyjy, ir stambiyjy kvépavimo taky
pasipriesinima [29]. Neseniai atlikti tyri-
mai rodo, kad vaiky, serganciy nekon-
troliuojama astma, smulkiyjy kvépavi-
mo taky pasipriesinimas yra didesnis
nei ty, kuriy astma kontroliuojama [30].

Visi $ie duomenys rodo, kad perife-
riniuose kvépavimo takuose vykstantys
patologiniai procesai sergant sunkia as-
tma lemia prieslaikinj smulkiyjy kveé-
pavimo taky uzsidaryma iskvepiant bei
oro spastus kvépavimo takuose.

VYRESNIO AMZIAUS ILGA
LAIKA ASTMA SERGANCIU
PACIENTU SMULKIUJU
KVEPAVIMO TAKU POKYCIAI

Tyrimy su vyresnio amzZiaus pacien-
tais, serganciais astma, pasaulyje atlik-
ta nedaug. Beveik visuose tyrimuose,
ypac atsitiktiniy imciy kontroliuoja-
muosiuose, dalyvauja jauni pacientai,
o vyresni nei 65 mety asmenys nejtrau-
kiami, kad baty i$vengta obstrukciniy
plauciy ligy jtakos. Nepaisant to, mano-
ma, kad astma serga 7-9 proc. vyresniy
nei 70 mety asmeny [31].

Astmos diagnozé ir gydymas vy-
resniems asmenims — didelis i$$ukis
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gydytojams. Astmos kontrole bei gera
gydymo efekta lengviau pasiekti gy-
dant jaunus pacientus nei vyresnius.
Publikacijose nurodoma keletas prie-
zasc¢iy: nepakankamas simptomy su-
vokimas, netaisyklinga vaisty jkvépi-
mo technika, blogas atsakas j gydyma
[31, 32]. Ar blogas atsakas | gydyma
susijes su smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iais, iki $iol nebuvo nagrinéta.
Plauciy funkcijos rodikliai senstant
fiziologiskai mazéja. [rodyta, kad astma
serganciy pacienty plauciy funkcija blo-
géja greiciau nei sveiky asmeny, o vyres-
niy pacienty — greiciau nei jauny [33].
Be to, tyrimy duomenimis, vyresniems
pacientams dazniau biina grjztamos obs-
trukcijos epizody, galiausiai lemianciy
negrjztama bronchy obstrukcija [34—36].
Senéjant degeneruoja periferiniy
kvépavimo taky elastinés skaidulos,
palaipsniui nyksta jungiamasis kvé-
pavimo taky audinys [37, 38]. Sie
senatviniai fiziologiniai poky¢iai gali
turéti jtakos oro spasty fenomenui,
smulkiyjy kvépavimo taky subliugki-
mui ir prieslaikiniam smulkiyjy kvé-
pavimo taky uzsidarymui. Atlikus ty-
rimus su vyresniais astma serganciais
pacientais, nustatyta, kad ilgai astma
serganciy pacienty oro spasty Zymuo,
RV ir TLC santykis, yra zenkliai pa-
didéjes [35], lyginant su dar trumpa
laika astma serganciais pacientais.
Lieka neaisku, ar smulkiyjy kvépavi-
mo taky poky¢iy atsiranda dél negrjz-
tamos bronchy obstrukcijos ar smul-
kiyjy taky patologija salygoja stabilia
bronchy obstrukcija. Stabili bronchy
obstrukcija vyresniame amziuje svar-
bi diferencijuojant astma nuo LOPL.
Prie§ keleta mety paskelbtas tyrimas,
kuriame buvo lyginama vyresniy as-
meny astma ir LOPL serganciy paci-
enty negrjztama bronchy obstrukcija
[39]. Nors tyrimo metu nebuvo nu-
statyta Zenklesniy plauciy funkcijos
(t. y. stabilios bronchy obstrukcijos)
skirtumy, grupés skyrési létinio uzde-
gimo pobudziu bei kitais funkciniais
parametrais, atspindincdiais periferiniy
kvépavimo taky pokycius. 5 metus
stebint pacientus, sergancius astma
su stabilia bronchy obstrukcija, paste-
bétas greitesnis plauciy funkcijos blo-
géjimas lyginant su visiskai griztama
bronchy obstrukcija [40]. Nustatyta,
kad plauciy funkcijos blogéjimas yra
tiesiogiai susijes su RV padidéjimu
sergant astma su stabilia bronchy obs-
trukcija. Sie tyrimai rodo, kad stabili
bronchy obstrukcija susijusi su smul-
kiyjy kvépavimo taky poky¢iais.
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ASTMA SERGANCIU
RUKANCIU PACIENTU
SMULKIUJU KVEPAVIMO
TAKU POKYCIAI

Panasiai kaip ir bendrojoje populiaci-
joje, rako iki 30 proc. astma sergan-
¢iy pacienty [41]. Deja, kaip rakymo
sukelti patologiniai procesai atsiliepia
astmos patogenezei, néra issiaiskinta.
Tabako rukymas neigiamai veikia
nataralia astmos eiga ir baigtj, blo-
gina atsaka | gydyma. I§ tiesy astma
serganciy rukanciy pacienty plauciy
funkcija blogéja sparciau [33], daz-
néja pauméjimai [42], blogéja astmos
kontrolé [42, 43]. Nustatyta, kad
astma serganciy rukanciy pacienty
kvépavimo taky jautrumas inhaliuo-
jamiesiems gliukokortikoidams (IGK)
yra sutrikes. Kai kurie autoriai teigia,
kad si problema bent i$ dalies gali bati
iS$sprendziama padidinus standartine
IGK doze [44]. Preliminariy tyrimy
rezultatai atskleidé, kad leukotrieny
receptoriy antagonisto vartojimas
gydant rakancius astmos pacientus
salygojo reik$minga didziausio iskve-
piamo oro srauto grei¢io (PEF) padi-
déjima [45]. Kartu su teofilinu varto-
jamo beklometazono efektyvumas dar
didesnis [46]. Sie duomenys leidzia
teigti, kad astma serganciy rakanciy
pacienty atsparuma IGK galima jveikti
padidinus IGK doze ar/ir papildomai
skyrus vaisty nuo uzdegimo. [rodyta,
kad rukymas skatina kvépavimo taky
neutrofilinj uzdegimg, o mazina eo-
zinofilinj [47-49]. Neseniai atliktas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
147 astma sergantys asmenys, rodo,
kad rikymas labiau skatina kvépavimo
taky remodeliavimasi (lyginta su me-
tusiy rakyti ar niekada nerakiusiyjy
kvépavimo takais). Sio tyrimo duo-
menimis, rakanciyjy transbronchinés
biopsijos medziagoje rasta daugiau
putliyjy lasteliy ir maziau eozinofily
nei niekada nerakusiy [50].
Nustatyta keletas mechanizmy,
kaip rakymas sumazina uzdegimo
lasteliy jautruma gliukokortikoidams.
Visy pirma, sergant astma, kai skre-
pliuose nerandama eozinofily, blogiau
reaguojama i gydyma gliukokortikoi-
dais [51]. Antra, rakanciyjy periferi-
nio kraujo mononuklearinése laste-
lése gliukokortikoidams jautriy beta
receptoriy yra santykinai daugiau nei
niekada nerakusiy astma serganciy
pacienty lastelémis [52]. Trecia, ra-
kanc¢iyjy alveoliniuose makrofaguose
yra maziau histono dekatilazés 2, o tai
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didina uzdegimo geny raiska ir suma-
Zina jautruma gliukokortikoidams [53,
54]. Cigareciy dimai sukelia bronchy
epitelio pazeidima ir proliferacija [55],
skatina gleiviy gamyba [50] bei blogi-
na jkvepiamyju vaisty pasiskirstyma
plauciy audinyje [56].

Brussell su bendr. atliko klinikinj
realiy salygy tyrima, kuriame tyré itin
smulkiy daleliy sudétinio vaisto be-
klometazono dipropionato 100 pg ir
formoterolio 6 pg (BDP/F) efektyvu-
ma ir sauguma gydant tiek rakancius,
tiek nerukancius nuolatine astma ser-
gancius pacientus. Nustatyta, kad itin
smulkiy daleliy BDP/F reik§mingai pa-
gerino tiek rakanciy, tiek nerikanciy
astma serganciy pacienty plauciy funk-
cija. Manoma, kad tai susije su vaisto
itin smulkiy daleliy forma, lemiancia
tolygy vaisto pasiskirstyma visame
plauciy audinyje, tiek stambiuose, tiek
smulkiuose kvépavimo takuose.

APIBENDRINIMAS

Ivertinus atliktus klinikinius tyrimus
vis délto lieka neaisku, ar smulkiy-
ju kvépavimo taky pokyciai budingi
kiekvienam astma serganciam paci-
entui ar tik tam tikriems fenotipams.
Irodyta, kad sergant sunkia astma
atsiranda smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iy [11, 57, 21]. Jy nustatoma ir
vyresnio amziaus ilgai astma sergan-
tiems asmenims (su stabilia bronchy
obstrukcija ar be jos) [35, 40]. Galiau-
siai neigiamai smulkiuosius kvépavi-
mo takus veikia ir cigare¢iy dimali, jei
sergantis astma asmuo riko [58, 59].
Gydant astma, kurios patogenezé-
je svarbas smulkieji kvépavimo takai,
farmakologiniu poziariu naudingi
vaistai, garantuojantys tolygy vaisto
pasiskirstyma kvépavimo takuose,
ypac periferinése jy dalyse. Tyrimais
patvirtinta, kad itin smulkiy daleliy
inhaliuojamojo gliukokortikoido ir jo
fiksuoty doziy derinys su ilgai veikian-
¢iu beta 2 agonistu (Foster®) gali keisti
smulkiyjy kvépavimo taky parametrus
bei jy biologinius Zymenis [60—63].
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