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Pacienty, gydomy inhaliuojamojo
gliukokortikoido ir ilgai veikiancio
beta 2 agonisto sudétiniu vaistu,

astmos kontrolé

Realiy salygy tyrimas, skirtas palyginti
dozuotus miltelinius inhaliatorius su dozuotu
aerozoliniu itin smulkiy daleliy inhaliatoriumi

Edita Gasianiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodzZiai: astmos kontrolé, inhaliatorius, beklometazono propionatas, formoterolis, itin smulkios dalelés.
Santrauka. Straipsnyje aptariami rezultatai realiy gyvenimo salygy tyrimo, skirto palyginti astmos kontrole gydant arba
dozuotu milteliniu, arba dozuotu aerozoliniu itin smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgai veikiancio beta 2

agonisto sudétiniu vaistu viename inhaliatoriuje.

JVADAS

Astma veikia pasaulio visuomenés sveikata dél itin
didelio paplitimo bendroje populiacijoje (nuo 1 proc.
iki 18 proc. gyventojy jvairiose Salyse). Keletas nau-
jausiy tyrimuy rodo, kad poveikis visuomenés sveikatai
itin ryskus, nes visiskai suvaldyti liga dabar turimomis
terapinémis priemonémis yra sunku [1, 2]. Pasiekti ir
islaikyti astmos kontrole — pagrindinis astmos gydy-
mo tikslas. Remiantis GINA (angl. Global Initiative
for Asthma) 2009 m. rekomendacijomis, astmos kon-
trolé gali bati vertinama atsizvelgiant | jvairius pa-
rametrus, jskaitant dienos simptomus, naktinius pra-
budimus, skubiosios pagalbos vaisty poreikj, fizinio
kravio ribotuma bei plauciy funkcija [2]. Atsitiktiniy
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im¢iy klinikiniai tyrimai rodo, kad dabartinés astmos
gydymo priemonés yra tinkamos astmos kontrolei
uztikrinti [3]. Deja, atsitiktiniy im¢iy klinikiniai ty-
rimai, kuriais vertinamas vaisty efektyvumas, daznai
neatitinka realaus gyvenimo salygy, kuriomis astmos
kontrolé — vis dar nejgyvendintas siekis daugumai
pacienty [1, 4]. Nepaisant gydymo galimybiuy jvairo-
vés ir periodiskai nuo 1995 m. atnaujinamy GINA
rekomendacijy, akivaizdu, kad astmos kontrolé néra
optimali [1, 5].

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai atliekami pa-
gal grieztai kontroliuojamus parametrus atrinktoje pa-
cienty grupéje. Siomis kontroliuojamomis salygomis
paprastai tikrinama jkvépimo technika, jai teikiama
ypatinga reik$mé, pabréziama nurodymuy laikymosi
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1 lentelé. Astmos kontrolés klausimynas

1. Ar per paskutine savaite buvo astmos simptomy (dusulys, $voks-
timas) dienos metu?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet ne daugiau kaip 2 kartus per savaite 1 balas
c. Taip, daugiau nei 2 kartus per savaite 5 balai

2. Ar per paskuting savaite buvo simptomy nakties metu ARBA ar
jus prabudote naktj dél astmos sukelty simptomy?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet nesu tikras, ar tai buvo astma 1 balas
c. Taip 5 balai

3. Ar jautéte, kad astma riboja fizinj kravj per paskutine savaite?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet tik intensyvaus fizinio krivio metu 1 balas
c. Taip, normalaus fizinio kravio metu 5 balai

4. Kaip daznai vartojote skubiosios pagalbos vaistus (Ventolin/
Berotec/Berodual/Salbutamol/Atrovent/Bricanyl/Symbicort) per
paskutine savaite?

a. Nevartojau 0 baly
b. Ne daugiau kaip 2 kartus per savaite 1 balas
c. Daugiau kaip 2 kartus per savaite 5 balai

5. Ar buvo astmos pauméjimas, kurj reikéjo gydyti skubiosios pa-
galbos skyriuje ar stacionare, nuo tada, kai palaikomajam gydymui
vartojate §j vaista?

a. Ne 0 baly
c. Taip 5 balai

Baly suma:

Kontroliuojama astma — 0—4 balai
I$ dalies kontroliuojama astma — 5—14 baly
Nekontroliuojama astma — daugiau kaip 14 baly

svarba. Tokio griezto taisykliy laikymosi ne visada
galima tikétis realiame gyvenime. Tarptautiné pirmi-
nés sveikatos prieziaros respiratology grupé nagrinéjo
veiksnius, lemianc¢ius nepakankama ligos kontrole [6].
Isskirtos Sios pagrindinés priezastys: neteisinga diag-
nozé, rikymas, gretutinés ligos, individualus atsakas
i gydyma, blogas nurodymuy laikymasis, netaisyklinga
jkvépimo technika.

Inhaliuojamyjy gliukokortikoidy (IGK) bei ilgai
veikianciy beta 2 agonisty (IVBA) sudétiniams vais-
tams jkvépti naudojami dozuoti milteliniai (DMI) bei
dozuoti aerozoliniai (DAI) inhaliatoriai. Zinoma, kad
parinkti kiekvienam pacientui tinkama inhaliatoriy yra
labai svarbu, nes, vaisto jkvépus netinkamai, j kvépa-
vimo takus gali patekti nepakankamas kiekis vaisto
bei sumazéti gydymo efektyvumas [7, 8]. Atsitiktiniy
im¢iy klinikiniy tyrimy, lyginusiy to paties vaisto jkve-
pima i§ skirtingy inhaliatoriy, metaanalizé rodo, kad
vaisto veiksmingumas naudojant DMI ar DAI statis-
tiskai reik§mingai nesiskyré [9, 10], ta¢iau nurodoma,
jog naudojant DAI padaroma maziau klaidy jkvepiant
[11-13].

Neseniai sukurtas naujas beklometazono ir formo-
terolio (BDP/F) sudétinis vaistas viename inhaliato-
riuje, kuriam buadingos itin smulkios dalelés [14], le-
miancios geresnj vaisto kaupimasi plauciuose, tolygu
uzdegimo ir obstrukcijos gydyma visame bronchy me-
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dyje [15]. BDP/F itin smulkiy daleliy formulé sukuria
ilgiau i$silaikantj aerozolio debesélj, todél paprasciau
suderinti inhaliatoriaus paspaudima su jkvépimu, ir
tai palengvina vaisto jkvépimo procesa [17]. Teigiama,
kad, naudojant itin smulkiy daleliy DAI, jkvépimo
technika turi maziau reik$més nei naudojant kitus
DAI, nes vaisto sankaupa plauc¢iuose maziau priklauso
nuo jkvepiamo oro srauto grei¢io bei koordinacijos
[18, 19]. Dar daugiau, greitas bronchy i$siplétimas
gali pagerinti nurodymy laikymasi bei gydymo efek-
tyvuma [20].

Aptariamo klinikinio stebéjimo tyrimo tikslas buvo
jvertinti nuolatine vidutinio sunkumo bei sunkia as-
tma serganciy pacienty ligos kontrole ir palyginti vais-
ty efektyvuma realiomis gyvenimo sglygomis gydant
BDP/F itin smulkiy daleliy DAI ir kitais IGK/IVBA
DMI inhaliatoriais (FP/S arba BUD/F).

METODAI

Klinikinio tyrimo modelis ir pacientai

Sis realiy gyvenimo salygy tyrimas pradétas 2008 m.
pavasarj ir truko keturis ménesius. | ji buvo jtraukti
Semelveiso universiteto (Budapestas, Vengrija) pul-
monologijos skyriaus vyresni nei 18 m. amziaus pa-
cientai, sergantys persistuojanc¢ia/nuolatine vidutinio
sunkumo ar sunkia astma, kuri buvo nustatyta gydy-
tojo pulmonologo ne maziau kaip 6 mén. iki jtrauki-
mo | tyrima ir paskutines 6 savaites nebuvo astmos
paaméjimo epizody. Palaikomajam gydymui pacientai
vartojo IGK ir IVBA derinj, vaistai nebuvo keisti pa-
skutines 4 savaites iki jtraukimo j tyrima. | klinikinj
tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, sergantys kitomis
letinémis ligomis (i$skyrus létinj rinitg), smarkiai nu-
tuke ar per paskutines 6 savaites iki jtraukimo j tyrima
susirge umine liga. Jtraukiant pacientus i rakyma ir
kitus zalingus jprocius nebuvo atsizvelgiama. Astmos
sunkumas nustatytas ligos diagnozavimo dieng ir ver-
tintas gydanciojo gydytojo.

Astmos kontrolé buvo vertinama pagal pacienty
uzpildytus klausimynus (1 lentelé), paruo$tus remian-
tis GINA rekomendacijomis. Laikyta, kad astma kon-
troliuojama gerai, jei surinkta < 4 baly, o nekontro-
liuojama — jei = 14 baly, tarpinis baly skaic¢ius rodé
i$ dalies kontroliuojamg astma. Pacientai uzpildyda-
vo klausimynus kiekvieno apsilankymo metu. Norint
nustatyti, ar jtakos astmos kontrolei gali turéti kiti
veiksniai, informacija surinkta i§ pacienty medicinos
dokumenty: diagnozés nustatymo data, diagnozé, ra-
kymo, alergijos istorija, astmos nuolatinis gydymas
bei simptomy mal$inimas. Plauciy funkcijos rodikliai
matuoti per pacienty reguliarius apsilankymus (palai-
komojo astmos gydymo metu): forsuotas iskvépimo
taris per 1 sekunde (FEV), didziausias iskvepiamo
oro sroves greitis (PEF), maksimalus vidutinis iSkve-
pimo srovés greitis tarp 25 proc. ir 75 proc. FVC
(FEF 25-75 proc.), maksimalus i$kvépimo greitis
(MEF) 25 proc. ir MEF 75 proc.
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Rukanciyjy pogrupis

35 proc. pacienty, jtraukty i tyrimg, buvo rakantys ar
anksciau rake, vidutinis rakymo intensyvumas — 19,0
+ 3,6 pakmeciai. Nors rikymo intensyvumas neturéjo
itakos IGK dozei, jis gerokai padidino nekontroliuoja-
mos astmos daznumg, palyginti su niekada nerukiusiais
pacientais (11 proc., palyginti su 23 proc., p < 0,05).

REZULTATU APTARIMAS

Tyrime dalyvavo 111 pacienty (81 moteris ir 30 vyry),
kurie buvo suskirstyti j dvi grupes pagal tai, kokio
tipo inhaliatoriy naudojo — dozuota aerozolinj (DAI)
ar dozuota miltelinj (DMI). Pacienty astmos kontrolé
abiejose tyrimo grupése ir visoje tyrimo populiacijoje
matyti 2 lenteléje ir 1 paveiksle. Lyginant dviejy tipy
inhaliatorius, nustatyta, kad DAI grupéje kontroliuoja-
mos astmos daznumas buvo didesnis nei DMI grupéje
(p = 0,031; Chi kvadratas).

Vidutinis astmos kontrolés balas buvo statistiskai
reik§mingai mazesnis itin smulkiy daleliy DAI grupéje,
palyginti su dideliy daleliy DMI grupe (p = 0,016). Tai
leidzia manyti, kad astma geriau kontroliuota gydant
pacientus BDP/F itin smulkiy daleliy DAI. Nagriné-
jant atskirus astmos kontrolés kriterijus, nustatyta,
kad vidutiniai dienos simptomuy balai buvo statistiskai
reik§mingai mazesni itin smulkiy daleliy DAI grupéje,
palyginti su dideliy daleliy DMI grupe (p = 0,012),
statistiskai reikSmingai maziau suvartota ir skubiosios
pagalbos vaisty (p = 0,025). Balai, atspindintys nak-
tinius simptomus ir fizinio aktyvumo ribotuma, tarp
grupiy statisti$kai reikSmingai nesiskyré.

Pazymeétina, kad vidutiné paros IGK dozé buvo
statisti$kai reik§mingai mazesné naudojant BDP/F
itin smulkiy daleliy DAI. Taigi $ioje grupéje astmos
kontrolé pasiekta vartojant maziau IGK (p < 0,001; 2
pav.). Jokiy statistiskai reik§mingy spirometrijos rodi-
kliy skirtumy tarp gydymo grupiy nebuvo nustatyta.

Kaip ir minéta, astmos kontrolés lygis nustatytas
naudojant $iam tyrimui pritaikyta klausimyna pagal
dabartines GINA rekomendacijas. Pagal GINA reko-
menduojama astmos kontrolés vertinima (kuris apima
ir plauc¢iy funkcija) 38,74 proc. pacienty astma buvo
gerai kontroliuojama, 38,74 proc. — i$§ dalies kontro-
livojama ir 22,52 proc. — nekontroliuojama.

APTARIMAS

Tai pirmasis realiy salygy tyrimas, skirtas palyginti
BDP/F itin smulkiy daleliy DAI klinikinj efekta su ki-
tais sudétiniy vaisty inhaliatoriais. Ankstesniy klini-
kiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimais nenustatyta skirtumuy
tarp BDP/F itin smulkiy daleliy DAI ir BUD/F ar FP/S
dideliy daleliy DMI vertinant plauc¢iy funkcija, sku-
biosios pagalbos vaisty vartojima, pauméjimy skaiciy
ir sauguma [22, 23]. Tadiau $ie tyrimai neatspindéjo
kasdienio jprastinio vaisto vartojimo, kai nurodymuy
laikymasis arba paciento gebéjimas naudoti inhaliato-
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2 lentelé. Astmos kontrolés daznumas pacienty grupése

BDP/F itin BUD/F ir Visi
smulkiy daleliy FP/S DMI (n=111)
DAI(n=53) (n=58)
Kontroliuo- 30 (56,60 proc.)* 21 (36,21 proc.) 51 (45,94 proc.)
jama
I8 dalies kon- 17 (32,08 proc.) 26 (44,83 proc.) 43 (38,74 proc.)
troliuojama
Nekontroliuo- 6 (11,32 proc.) 11 (18,96 proc.) 17 (15,32 proc.)
jama
*p = 0,031

. Kontroliuojama astma

[] 13 dalies kontroliuojama/nekontroliuojama astma
Proc.

100
90
80
70
60
50
40 —

43 proc.

64 proc.

30
20
10

BDP/F itin smulkiy
daleliy (n = 53)

BUD/F ir FP/S
(n=58)

1 pav. Astmos kontrolés lygis skirtingy inhaliatoriy grupése

BDP - beklometazono dipropionatas, BUD — budezonidas, FP — fliutikazono
propionatas, F — formoterolis, S — salmeterolis.

[] IGK paros dozé
800
715 720
700 —
600 —
500 —
400 —
321*
300 —
200 —
100 —
T
BDP/F itin smulkiy BUD/F FP/S
daleliy (n = 53) (n=33) (n=25)

2 pav. Vidutine IGK paros dozé (ug) skirtingose pacienty grupése
*p < 0,0001 BDP/F lyginant su BUD/F ir FP/S.

riy gali turéti jtakos tyrimy rezultatams.

Naudojant itin smulkiy daleliy DAI, pageréja vaisto
kaupimasis ir pasiskirstymas plauciuose, veiksmingu-
mas maziau priklauso nuo jkvépimo technikos [8]. Be
to, tyrimo rezultatai atskleidzia, jog astmos kontrolé
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buvo statistiskai reik§mingai geresné ty pacienty, kurie
naudojo BDP/F itin smulkiy daleliy DAI, palyginti su
dideliy daleliy DMI grupe. BDP/F itin smulkiy daleliy
DALI grupéje dienos simptomy buvo statistiskai reiks-
mingai maziau, taip pat maziau suvartota ir skubio-
sios pagalbos vaisty, kas rodo geresne astmos kontrole
realiame gyvenime.

Sergant astma, uzdegimas ir remodeliacija vyksta
ne tik stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavi-
mo takuose, todél ir gydymas turi apimti visa bronchuy
medj. Vienintelio BDP/F itin smulkios dalelés pasiekia
ne tik stambiuosius, bet ir smulkiuosius astma ser-
ganciy pacienty kvépavimo takus [15]. Geresnis vaisto
patekimas j kvépavimo takus sudaro sglygas vienodai
veiksmingai gydyti uzdegima bei bronchokonstrikci-
ja visame bronchy medyje, prisideda prie geresnés
pacienty, gydomy BDP/F itin smulkiy daleliy DAI,
astmos kontrolés. Kitaip tariant, itin smulkiy daleliy
BDP/F gali pasiekti bei gydyti ir periferines bronchy
medzio dalis, kuriy nepasiekia dideliy daleliy vaistai,
o tai kliniskai svarbu.

Esami ar buve rukoriai i$§ tyrimo nepasalinti, nes
jie sudaro didele dalj astma serganciy pacienty. Ra-
kan¢iy ir nerakancdiy astma serganciy pacienty astmos
kontrolé buvo panasi, ta¢iau nekontroliuojamos astmos
daznumas buvo statisti$kai reik§mingai didesnis ra-
kanciyjy grupéje. Rakantys astma segantys pacientai
dazniausiai | klinikinius tyrimus nejtraukiami, todél
duomeny apie rakanciy ar metusiy rakyti astmos li-
goniy ligos kontrole maza.

Pazymeétina, jog rezultaty pasiekta vartojant mazes-
ne IGK paros doze, o tai rodo, kad gydant BDP/F itin
smulkiy daleliy DAI garantuojamas didesnis vaisto vie-
name mikrograme veiksmingumas, palyginti su BUD/F
ir FP/S. Tai labai svarbus veiksnys, nes daznai gydymo
rezimo blogiau laikomasi dél baiminimosi vartoti gliu-
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kokortikoidus, o mazesnis kiekis gliukokortikoido vie-
name mikrograme galéty i$spresti $ia problema [28].

Realiy salygy tyrimo duomenimis, astma buvo
kontroliuojama 45,9 proc. pacienty, i§ dalies kontro-
livojama — 38,7 proc., nekontroliuojama — 15,3 proc.
Sie rezultatai atitinka stebéjimo tyrimy, vertinanciy
astmos kontrole, duomenis. Klinikinio tyrimo, vykdy-
to 10 Europos $aliy, rezultatai atskleidé, kad, gydant
nejkvepiamais gliukokortikoidais, astma buvo tinkamai
kontroliuojama 45 proc. pacienty, o gydant jkvepia-
mais — tik 15 proc. [1].

Sis realiy gyvenimo salygy tyrimas rodo, jog, gydant
IGK ir IVBA sudétiniu vaistu, astmos kontrolé pagal
GINA astmos rekomendacijas pasiekiama dideléje astma
serganciy pacienty grupéje. Pacienty, gydyty BDP/F itin
smulkiy daleliy DAI, astmos kontrolé buvo geresné nei
gydyty dideliy daleliy BUD/F bei FP/S, i$purskiamais
per DM, o tai skatina manyti, kad inhaliatoriy skirtumai
bei vaisty formulés gali turéti didelés jtakos klinikinéje
praktikoje siekiant geresniy gydymo rezultaty.
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