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Santrauka. Straipsnyje supazindinama su naujausiu poZidriu j vaiky astmos gydyma inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
(1G) atsizvelgiant j naujausiy tyrimy rezultatus ir GINA 2009 mety sutarima. Daugiausia démesio skiriama gydymo IG

saugumui, individualumui, intensyvumui ir trukmei.

Astma yra dazniausia vaiky létiné kvépavimo taky liga
[1, 2]. Nepaisant to, kad yra jvairiy efektyviy vaisty
astmai gydyti, ja pasaulyje serga vis daugiau zmoniy,
o liga lieka nepakankamai kontroliuojama, nors iskelti
gydymo tikslai maksimalds [3, 4, 5]. Tyrimais jrodyta,
jog pasiekti ir jgyvendinti Siuos tikslus yra jmanoma,
taciau jvairios priezastys nulemia tai, kad astmos gy-
dymas ne visada buna sékmingas [5, 6].

Nustatyta, kad svarbiausia reiksmé astmos patogene-
zéje tenka iSplitusiam ir daugiakomponenciam kvépavi-
mo taky uzdegimui, kurio raida nulemia jvairios lastelés
bei ju i$skiriami mediatoriai. Dél jy poveikio kvépavimo
taky lasteléms taikiniams padidéja bronchy reaktyvumas
(BHR) ir i$ryskéja astmos simptomai [3, 7, 8]. Taigi pa-
grindinis astmos gydymo tikslas — slopinti uzdegima ir
taip sumazinti BHR bei astmos simptomus [3].

Kalbant apie vaiky astma ir jos gydyma, pirmiausia
reikéty prisiminti, jog suaugusiyjy modelis ¢ia ne visada
tinka. [vairas aprasyti vaiky $vokstimo fenotipai turi skir-
tingus patogenezés veiksnius, skirtinga eiga ir prognoze
bei skirtingai reaguoja j tam tikra gydyma [9]. Diagnos-
tikos priemoniy ir jrodymy apie kvépavimo takuose eg-
zistuojantj uzdegima stoka palieka vietos abejonéms dél
diagnozés teisingumo, gydymo reikalingumo, taktikos ir
trukmeés [2, 10]. Nepaisant to, nustatyta, kad jau anksty-
vose ligos stadijose biina bronchy sienelés uzdegimas, o
vaiky nuolatinés astmos imunopatologiniai poky¢iai, nors
ir ne identiski, bet labai panasts i suaugusiyju [11, 12].

Astmos gydyma apibrézia jvairios tarptautinés ir jy
pagrindu sukurtos bei adaptuotos $aliai nacionalinés
astmos gydymo rekomendacijos [3, 13, 14]. Pasiren-
kama astmos gydymo apimtj turéty nulemti paciento
btklé ir astmos simptomai, eigos sunkumo laipsnis,
pakopinio medikamentinio astmos gydymo principai,
skiriamo gydymo nauda ir rizika, gydymo kaina, pa-
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ciento amzius ir galimybé taikyti tam tikros formos
medikamentinj gydyma [3]. Taciau tenka pastebéti,
kad gydymo rekomendacijy daznai nesilaikoma, ir
viena i$ priezasCiy — nepagrista baimé gydyti vaikus
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais (IG) [3, 15].

IG - PIRMAEILIAI VAISTAI ILGALAIKIAM
ASTMOS GYDYMUI

Visuose jrodymais pagristuose astmos gydymo suta-
rimuose nurodoma, jog $iuo metu IG yra patys efek-
tyviausi uzdegima slopinantys ilgalaikés profilaktikos
vaistai, rekomenduojami jvairaus amziaus vaiky jvai-
raus sunkumo nuolatinei astmai gydyti (A lygmens
rekomendacija) [3, 15].

Dazniausiai pateikiamos vaiky iki 5 mety amziaus ir vy-
resniy vaiky astmos gydymo rekomendacijos (1, 2 lentelés)
[3, 14]. Tokj grupavima paaiskina anks¢iau minéti faktai
apie mazy vaiky astmos diagnostikos, gydymo ir prognozés
neaiskumus. Taigi nenuostabu, kad naujose GINA 2009 m.
rekomendacijose pozitris j $io amziaus vaiky astmos gydy-
ma yra atsargesnis. Vis délto, jei nusprendziama, kad tokj
vaika gydyti reikia, pasirinktinis vaistas turéty bati IG. Taip
pat nurodoma ir kita pasirinkimo galimybé [3].

Jau seniai jrodyta, kad, pradéjus inhaliuoti IG, grei-
tai iSnyksta astmos simptomai, sumazéja kvépavimo
taky alerginio uzdegimo Zymenys ir BHR, o ankstyvas
gydymas IG efektyvesnis nei vélai pradétas. Tada geres-
ne plauciy funkcij ir ligos kontrole galima pasiekti ma-
Zesnémis IG dozémis ir greiciau [16, 17, 18, 19, 20].

Atlikta daug objektyviy ir ilgalaikiy tyrimy, skirty
palyginti IG su placebu bei kitais uzdegima slopinan-
Ciais ir kontroliuojanciais vaistais. Nustatyta, kad 1G
akivaizdziai efektyvesni beveik visy astmos pozymiy
atzvilgiu [21, 22, 23, 24].
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1 lentelé. JAUNESNIY NEI 5 METY AMZIAUS VAIKY ASTMOS GYDYMAS

Astma nekontroliuo-
jama TVBApr.

Astma i$ dalies kontro-
liuojama TVBA pr.

Astma kontroliuo-
jama TVBApr.

Tolesnio gydymo parinkimas

Testi TVBApr Maza dozé IG Dvigubinti IG doze

LTRA Maza dozé IG + LTRA

p r. — pagal reikalg

2 lentelé. VYRESNIY NEI 5 METY AMZIAUS VAIKY ASTMOS GYDY-
MAS (GINA, 2009)

1 pakopa 2 pakopa 3 pakopa 4 pakopa 5 pakopa
TVBA Trumai veikiantis p2 agonistas (TVBA)
Ilgalaikis, Pasirinkti Pasirinkti Pasirinkti Prie 4 pako-
astmos viena viena vieng arba pos pridéti
kontrole kelis vieng ar kita
uzt1k.r1— Maza dozé Maza dozé Vidutiné Geriamasis
“ag“s‘ IG IG + IVBA arbadidele  GK (maziau-
gydymas dozé IG + sia dozeé)
IVBA
LTRA Vidutiné LTRA Anti IgE

arba didelé

dozeé 1G

Maza dozé  Prailginto

IG + LTRA  veikimo

teofilinas

Maza

dozé IG +

prailginto

veikimo

teofilinas

Kol kas pasaulyje vartojami penkiy cheminiy pavadi-
nimy IG: beklometazono dipropionatas (BDP); budezo-
nidas (BUD); flunisolidas (FLU); flutikazono propionatas
(FP) ir triamcinolono acetatas (TA). Be to, kuriamos nau-
jos IG formos: mometasono furoatas (MF) bei ciklesoni-
das (CIC) [25]. Lietuvoje populiariausi yra BUD ir FP.

OPTIMALI IG DOZE ATSAKUI PASIEKTI

IG dozés ir klinikinio atsako ry$j vertino daugelis klini-
kiniy studijy [25]. Jy rezultatai rodo, kad yra tam tikras
tiesioginis dozés ir klinikinio atsako rysys, taciau daz-
niausiai tik keturis ir daugiau karty didesnés dozeés Siek
tiek statistiskai reiksmingai veiksmingesnés kontroliuo-
jant ligos eigg ir mazinant uzdegimo rodiklius. Daugeliu
atvejy pakanka mazy IG doziy (100-400 pg budezonido)
ligos simptomams valdyti bei kvépavimo funkcijai page-
rinti ir beta 2 agonisty poreikiui sumazinti (1 pav.).
Dar 1998 metais G. Shapiro su bendradarbiais [26]
dvigubai aklu placebu kontroliuojamu tyrimu nustaté,
kad gydant vaikus, sergancius vidutinio sunkumo ir
sunkios eigos astma, poveikio skirtumas tarp 200 pg/p.
budezonido, vartojamo per turbuhalerj, ir placebo, buvo
daug reiksmingesnis nei tarp mazos ir didelés budezoni-
do dozés (1600 pg/p.). Panasas rezultatai gauti, atlikus
tyrima su 100, 200 ir 400 pg/p. budezonido, inhaliuojamo
per aerozolinj inhaliatoriy ir didelio tario tarpines [27].
Ivairiy studiju duomenys, gauti jvertinus jvairiy FP doziy
poveikj astmos kontrolei patvirtina ta patj [25, 28].
2009 mety IG apzvalga parodé, kad visy siuo metu
rinkoje esanciy IG terapinis indeksas yra geras: uztikri-
namas pakankamas gydymo efektyvumas ir saugumas
gydant mazomis bei vidutinémis vaisty dozémis [29]. Visi
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1 pav. MAZY IG DOZIY EFEKTYVUMAS DAUGELIO ASTMOS
POZYMIY ATZVILGIU (PAGAL BARNES PJ, 1998)

1G gerai kontroliuoja liga net ir vartojami vieng karta per
parg, taciau geresniy rezultaty pasiekiama suvartojant IG
paros doze per du kartus, i§skyrus budezonida — jis pasi-
rodé esas tinkamiausias IG vartoti vieng kartg per para.
Nustatyta, kad, palyginti su kitais IG, batent budezonido
efektyvumas nuo gydymo rezimo priklauso maziausiai
[30, 31, 32]. Taciau, kaip rodo septyniy atviry atsitiktiniy
imc¢iy paraleliniy grupiy tyrimy analizé, panasiam terapi-
niam efektui pasiekti BUD doziy reikia dvigubai didesniy
nei FP [33]. Atsizvelgdama j vaisty uzdegima slopinancio
poveikio stipruma ir terapinj ekvivalentiskuma, GINA
2009 pateiké naujas lyginamasias IG dozes vaikams ir
suaugusiesiems [3] (3 lentelé).

GYDYMO IG TRUKME

Daugeliu studijy jrodyta, kad palankus IG poveikis
astmos simptomams, taip pat kvépavimo funkcijai ir
BHR pasireiskia gana greitai [20, 25, 34]. Serganciyjy
astma morfologiniai kvépavimo taky gleivinés poky¢iai
atsitaiso jau po trijy ménesiy IG kurso [35], todél kas-
dienéje praktikoje kyla nataralus klausimas, kiek laiko
gydyti astma, kai simptomai i$nyksta.

Louis-Philipe Boulet ir kolegy [28] 2008 m. atlikto
tyrimo rezultatai aiskiai jrodo, kad ilgesnis gydymas
IG uztikrina didesnius kvépavimo funkcijos rodiklius,
mazéjantj BHR ir geresnj ilgalaikj uzdegimo slopina-
maji poveikj (2, 3, 4 pav.). Pasiekus kontrole didesné-
mis IG dozémis, véliau tolesniam terapiniam efektui
islaikyti bei minétiems pokyc¢iams dar labiau mazinti
pakanka mazesniy doziy. Taigi tokie jrodymai skatinty
uzdegima slopinantj astmos gydyma minimaliomis pa-
laikomosiomis IG dozémis taikyti ilgesnj laika. Tokia
nuostata patvirtina ir T. W. Guilbert su kolegomis [36]
atlikty tyrimuy rezultatai, kurie rodo, jog nutraukus 1G
vartojima, astmos simptomai atsinaujina.

I$analizavus IG poveikj mazy vaiky astmos eigai ir
prognozei, deja, tenka pripazinti, kad, nors gydymo IG
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efektyvumas akivaizdus, ju poveikis ligos eigai kol kas
nejrodytas [36, 37, 38]. Todél, kol néra pakankamai gery
priemoniy mazy vaiky astmos fenotipui bei vyraujan-
¢iam patogenezés mechanizmui nustatyti, ikimokyklinio
amziaus vaikams IG nederéty skirti ilgai. Rekomenduo-
jama gydyma po 1-3 ménesiy nutraukti ir vél atnaujinti,
pasikartojus astmos simptomams. Tokia taktika padéty
jrodyti, kad ilgalaikis IG vartojimas butent tam pacientui
yra naudingas ir reikalingas [3, 7, 13].

VEIKSNIAIL LEMIANTYS GERA ATSAKA |
GYDYMA IG

Mazi vaikai dazniausiai $vokscia dél virusiniy infekciju
esant tam tikriems rizikos veiksniams, tac¢iau paaugu-
siems jiems paprastai astma nesikartoja. Taigi jvairiy
vaiky atsakas | gydyma yra skirtingas [7, 9].

Maziems vaikams atsaka j IG jvertinti sudétinga ne
tik deél skirtingy $vokstimo priezasciy ir ta Svokstima
salygojanciy skirtingy patogenezés mechanizmy, bet ir
dél to, kad vaistas sunkiau patenka j plaucius dél nepa-
kankamam paciento bendradarbiavimo jj jkvépiant [13].
Vis délto nemazai studijy jrodé, kad ir $iuo atveju IG su-
mazina simptomus, BHR, pagerina kvépavimo funkcija,
sumazina geriamuyjy gliukokortikoidy bei broncholitiky
poreikj, kai néra kity esminiy $vokstimo priezaséiy ir
kitoks gydymas buvo neefektyvus [24, 39].

Siuo metu nuolatiniam astmos gydymui rekomen-
duojamos dvi pagrindinés uzdegima slopinanciy vaistu
grupés: IG ir leukotrieny receptoriy antagonistai (LTRA)
[3, 12, 13, 14]. Daug moksliniy darby atlikta, norint issi-
aiskinti, koks gydymas efektyvesnis, kas nulemia atsaka j
vienos ar kitos grupés vaista ir kokiais kriterijais reikéty
vadovautis parenkant pradinj astmos gydyma.

Aprasytos studijos atliktos jvairiais metodais, buvo
jvairios trukmeés ir vertino jvairaus amziaus vaiky gydymo
efektyvuma pagal daugelj skirtingy pozymiy [39]. Api-
bendrinus jas, nustatyta, kad atsakas i gydyma IG pasi-
reiskia mazdaug 80 proc. vaiky, todél IG rekomenduojami
kaip pirmaeiliai vaistai visy amziaus grupiy vaiky astmai
gydyti. Esant eozinofiliniam uzdegimui, prastai plauciu
funkcijai bei genetiniam polinkiui sirgti astma, progno-
zuojamas geras atsaka j gydyma IG, o mazas pacienty
amzius (< 10 mety), padidéjes LTE4 kiekis $lapime ir
vien tik virusy i$provokuotas $vokstimas leidzia tikétis
geresnio efekto gydant montelukastu [7, 21, 22,24, 25].

IG BIOPRIEINAMUMAS, EFEKTYVUMAS IR
SAUGUMAS

Biologinis pasisavinimas (bioprieinamumas) — tai su-
vartotos vaisto dozés dalis, kuri pasiekia sistemine
kraujotaka nepakitusio vaisto pavidalu ir gali sukelti
nepageidaujama sisteminj poveikj. Biologinis pasisavi-
nimas priklauso ne tik nuo vaisto savybiy, bet ir nuo
paciento skrandzio pH, Zarny sieneliy ir kepeny fer-
menty aktyvumo bei Zarnyno motorikos [40].
Kalbant apie 1G, svarbu isskirti kelis dalykus [40, 41]:
» vaisto farmakokinetikos / farmakodinamikos (FK/
FD) savybes;
« oralinj bioprieinamumag;
+ gebéjima prisijungti prie tam tikry receptoriy;
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3 lentelé. EKVIVALENTES IG DOZES VAIKAMS

Vaistas ~ Maza paros dozé (ug)  Vidutiné pa-  Didelé
<5m. >5m. ros dozé (ug)  paros dozé

(ng)

Beklo- 100 200-500 > 500-1000 > 1000—

meta- 2000

Z0ono

dipropi-

onatas

Budezo- 200 (DAI) 200-400 > 400-800 > 800—

nidas 500 (nebul.) 1600

Fluti- 100 100-250 > 250-500 > 500-

kazono 1000

propio-

natas

4 lentelé. PAGRINDINIY IG FARMAKOKINETIKOS SAVYBES
(PAGAL DERENDOREF, 1997)
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| o ey . 0-q
ankaupa plauciuose /* - %3 Visiskas pasisavinimas

v (10-50 %) _ I8 plauciy
2 ' W N
. ] | Sistemine |
Ryldé ir gerlde [ cirkuliacija /;
Oralinio biopreinamumo '\\ 4
[ frakcija N /
Nuryjama \ L~ Pasisavinimas _
dalis = i$ virskinamojo .
. (“'\-—«-’/ ) trakto | Sisteminiai
b g~ i > / - Salutiniai
*L £ ) ; 5 rei$kiniai
s r'J: 4 Kep_enys Pirminé
H; inaktyvacija
Virskinamasis
traktas

Vaisto Isgerto  Siste- Tarinis  Skilimo  Afinite-
pavadi-  vaisto minis pasis- pusperio- tas GK
nimas biopri-  kliren-  kirsty- dis (h) recepto-
eina- sas mas (1) riams
mumas (Lh-1)
(proc.)
BDP 15 230 20 0,1 53
BUD 11 84 183 2,8 935
FP 7 69 318 14,4 1800

« vaisto skilimo pusperiodj, sisteminj klirensa bei
tarinj pasiskirstyma;

» gebéjima prisijungti prie baltymy;

« vaisto islikimo plauciuose trukme.

Vaisto FK savybés sietinos su vaisto koncentraci-
jos kraujyje kitimu laiko atzvilgiu, o FD — su vaisto
koncentracija organo taikinio vietoje ir farmakologiniu
efektu. FK/FD santykis yra svarbus, vertinant vaisto
poveikj ir/ar $alutiniy reiskiniy atsiradima laiko at-
zvilgiu. Kitaip sakant, Salutiniy rei$kiniy atsiradimas
ir sisteminis IG poveikis priklauso ne tik nuo to, kokia
vaisto dalis pateks j bendraja kraujotaka, bet ir kaip
greitai vaistas pasiSalins i§ organizmo [42]. Pastaroji
IG savybé né kiek ne maziau svarbi uz pirmaja, taciau,
kalbant apie vaisty sauguma ir lyginant IG tarpusavyje,
ji daznai pamir$tama.

Ikvéptos vaisto dalies patekima j sistemine kraujo-
taka lemia du veiksniai: oralinis bioprieinamumas, ku-
ris rodo, kokia nuryta IG dalis per virskinamajj trakta
pateko j sistemine kraujotaka, ir vaisto dalis, patekusi i
bendraja kraujotaka i$ plauciy [42, 43] (5 pav.). | plau-
Cius paprastai patenka tik 10-60 proc. jkvépto gliuko-
kortikoido, o kita dalis nuryjama. | plaucius patekusi
vaisto dalis absorbuojama j krauja visa, o nuryta —
kiekvieno IG skirtinga. Idealaus gliukokortikoidy ora-
linis bioprieinamumas turéty buti lygus nuliui, taciau,
net ir sukarus naujausias formules, pasiekti to nepa-
vyko. FP, CIC bei MF bioprieinamumas, palyginti su
kitais gliukokortikoidais, yra maziausias [25, 42] (4
lentelé). Tai svarbus parametras, ypa¢ vaikams, nes,
palyginti su suaugusiaisiais, vaiky orofaringinéje virs-
kinamojo trakto dalyje lieka didesné IG dalis [44].

Kvépavimo taky diametras, esanti bronchy obstruk-
cija taip pat turi labai didelés jtakos FK ir FD vaisto
savybéms, tuo paciu sisteminio bioprieinamumo ir $a-
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5 pav. |G BIOPRIEINAMUMAS (PAGAL DERENDORF, 2006)

lutiniy reiskiniy rizikai [25]. Nustatyta, kad tos pacios
suvartotos FP dozés maksimali koncentracija ir sisteminis
bioprieinamumas buvo mazesnis esant didesnei bronchy
obstrukcijai ir labiau sutrikusiai plauciy funkcijai, paly-
ginti su sveikais asmenimis [40]. Praktiniu pozitriu tai
reiSkia, kad maza IG dozé sveikam asmeniui gali buti
pavojingesné nei didelé dozé serganciajam sunkia astma.
Todél, norint iSvengti nepageidaujamo IG poveikio, labai
svarbu, kad gydymas IG buty paskirtas atsakingai, o pa-
renkama vaisto dozé atitikty astmos sunkumo laipsnj.
Vaisto islikimo plauciuose trukmé — kitas svarbus
veiksnys, nusakantis bioprieinamuma [42]. Dél savo
lipofiliskumo visi IG plauc¢iuose isbiina gana ilgai, todél
vaistas j bendraja kraujotaka patenka véliau. Kraujyje
susidaranti gliukokortikoidy koncentracija nuo kelias-
desimt iki 100 karty mazesné nei plauciuose, todél ju
vietinis uzdegima slopinantis poveikis yra stiprus.
Kuo vaistas lipofiliskesnis, tuo ilgiau jis issilaiko
plauciuose. FP yra lipofiliskiausias i§ visy gliukokorti-
koidy, todél, atrodyty, batent FP vartojimas vieng karta
per parg turéty bati labiausiai pagrjstas. Taciau issi-
laikymo plauciuose trukmeé pailgéja, jei lastelés viduje
IG geba esterifikuotis su riebaly ragstimis ir sudaryti
riebaly ragsciy konjugatus, kitaip sakant, léto vaisto at-
sipalaidavimo depa. Tokig savybe turi tik BUD ir CIC.
Tai paai$kina fakta, kad tik $ie IG gal bati vartojami
viena kartg per para ir yra pakankami saugas [25].
Skilimo pusperiodis, sisteminis klirensas ir vaisto
pasiskirstymo tiris néra labai geri kriterijai, lyginant
IG tarpusavyje, nes dél didelio lipofiliskumo, nesvarbu,
koks jy pulmoninis selektyvumas, visy IG skilimo pus-
periodis yra ilgas. Kaip minéta anksc¢iau, FP pasizymi
ypatingu lipofiliSkumu. Jo pasiskirstymo taris ir skilimo
pusperiodis yra ilgesnis nei BUD, todél gebéjimas slo-
pinti antinksc¢iy funkcija taip pat yra didesnis [42].
Dar vienas praktikoje svarus dalykas yra tas, kad
kuo ilgesnis skilimo pusperiodis, tuo ilgiau uztrunka
pasiekti stabilig vaisto koncentracija kraujyje. Whelan
su bendradarbiais neseniai nustaté, kad, inhaliuojant
FP 352 pg 2 k./p. per dozuota aerozolio inhaliatoriy,
pasiekti stabilia vaisto koncentracija uztrunka ilgiau
nei savaite, todél skiriant gydyma ir laukiant efekto
reikéty tai turéti omenyje [45].
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Gebéjimas prisijungti prie gliukokorti-
koidy receptoriy daznai nurodomas kaip
privalumas, taciau ta galima koreguoti pa-
renkant tam tikra doze, todél ekvivalentés
jvairiy gliukokortikoidy dozés yra skirtin-
gos [42] (3 lentelé). Gebéjimas prisijungti
prie kuo daugiau gliukokortikoidy recep-
toriy neabejotinai rodo stipresnj vaisto
uzdegima slopinantj poveikj, taciau turint
galvoje, kad visose lastelése, isskyrus raudo-
nuosius kraujo kuanelius, yra gliukokortikoi-
duy receptoriy, reikéty tikétis ir stipresnio
$alutinio poveikio. Pagal afinitetg recepto-
riams FP turi didZiausig vietinj potenciala,
palyginti su kitais IG: FP > BUD > BDP >
TA >FLU [25].

Prietaisas ir jkvépimo technika labai
svarbiis veiksniai, turintys jtakos gliukokor-
tikoido patekimui j apatinius kvépavimo ta-
kus. Siuo metu yra trys didelés grupés vaisty
prietaisy, naudojamy astmai gydyti: dozuoti
aerozolio inhaliatoriai (DAI), dozuoti mil-
teliy inhaliatoriai (DMI) ir sroviniai vaisty
purkstuvai. Kuo smulkesnes daleles gene-
ruoja inhaliatorius, tuo geriau jos patenka
i plaucius ir smulkiausius kvépavimo ta-
kus [46]. Skirtingais inhaliatoriais iSpurksta
jvairiy IG dozé, patenkanti j plaucius, yra
skirtinga, todél tai irgi gali turéti reikSmes
vaisto pasisavinimui ir sukeliamiems tiek
palankiems, ar nepalankiems efektams [25,
40, 46].

Sroviniai vaisty purkstuvai tiekia
smulkesnes daleles nei kiti inhaliatoriai,
todél tikétina, kad patenkanti j plaucius
dozé yra didesné. Butent dél Sios prie-
Zasties sroviniai purks$tuvai labiau reko-
menduojami kadikiams, nes $ie pacientai
negeba bendradarbiauti [42, 46].

Tarpinés, naudojamos kartu su do-
zuotais inhaliatoriais, taip pat gali turéti
reik§més vaisto patekimui i plaucius bei
$alutiniy reiskiniy atsiradimui. Naudojant
tarpine, dozés iSpurskimo greitis sumazeé-
ja, todél vaistas neatsitrenkia j uzpakaline
ryklés sienele ir jos neigiamai neveikia, be
to, atsiranda daugiau laiko mazoms dale-
léems atsiskirti nuo dideliy, kurios nuseda
ant tarpinés sieneliy ir nelieka burnoje
[41, 46].

Akivaizdu, kad IG poveikis organizmui
yra sudétingas, o jy bioprieinamumas ir su
tuo susijes saugumas nulemtas daugelio
veiksniy, kuriy negalima nagrinéti izoliuo-
tai. Butina kompleksiskai jvertinti paciento
bukle, aplinkybes ir tik tada numatyti tinka-
miausia pacientui individualy gydyma.

SISTEMINIS IR SALUTINIS IG PO-
VEIKIS

Iki siol labai daug diskutuojama, ar gydy-
mas IG yra saugus. Daugiausiai démesio
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skiriama antinksciy slopinimui, vaiko au-
gimo sulétéjimui ir sutrikusiai kauly mi-
neralizacijai.

Zinoma, kad kraujyje esancios viduti-
nés ir didelés egzogeninio gliukokortikoi-
do dozés gali slopinti antinksciy veikla,
taciau truksta jrodymy, kad vien tik gy-
dymas IG gali lemti antinksc¢iy funkcijos
nepakankamuma [47]. Kortizolio kiekio
poky¢iai kraujyje per 24 valandas, korti-
zolio kiekis paros ar naktiniame $lapime
bei provokaciniai méginiai su adrenokor-
tikotropiniu hormonu (AKTH) geriausiai
atspindi antinksc¢iy funkcija, todél nau-
dojami galimam $alutiniam IG poveikiui
tirti [25].

Daugeliu tyrimy jrodyta, kad mazos
IG dozés yra saugios, o didelés dozés
poveikis antinks¢iy funkcijai menkas, jos
slopinima labiau rodo tam tikri tyrimai, o
ne klinikiniai pozymiai [25]. Pavyzdziui,
tiriant ikimokyklinio amziaus vaikus, ku-
rie 3—5 metus buvo gydyti BUD (200-300
ug/p.) zenklesniy kortizolio kiekio poky-
¢iy kraujyje nenustatyta [48]. Kitas tyrimas
parodé, kad BUD 400 pg paros dozé, var-
tojama per aerozolio inhaliatoriy, ir BUD
200 ug paros dozé, vartojama per turbu-
halerj, neturéjo jtakos kortizolio kiekiui
s$lapime [49], o lyginant FP ir BUD tar-
pusavyje, nustatyta, kad FP 200 pg ir BUD
800 pg paros dozés buvo vienodai saugios
ir nepadidino kortizolio kiekio kraujyje po
AKTH stimuliacijos [49].

Remiantis dabartiniais jrodymais, ga-
lima teigti, kad, vartojant iki 400 pg BUD
ir iki 200 pg FP per para, papildomai tirti
antinks¢iy funkcijos nereikia. Jei gydoma
keliy formuy gliukokortikoidais, $alutiniuy
reiskiniy tikimybé didéja, taigi periodis-
kai reikety tirti kortizolio kiekj kraujyje.
Jei kortizolio kiekis kraujyje baty mazesnis
nei 10 pg /dl, reikéty atidziau jvertinti si-
tuacija ir perziaréti gydyma [25].

Kol kas jtikinamy jrodymuy apie IG,
net ir dideliy doziy, poveikj vaiky kauly
mineralizacijai, nepakanka [25]. Be to,
vaikams augant, kauly tankis didéja, todél
$io galimo nepageidaujamo poveikio tiki-
mybé dar labiau sumazéja. Paveldimumas,
mitybos ypatumai, fizinis aktyvumas bei
endokrininé patologija ¢ia taip pat turi
jtakos, todél tiriant kauly mineralizaci-
jos sutrikimus, reikéty jvertinti ir Siuos
veiksnius [25, 50].

Daug tyrimy atlikta, vertinant IG jtaka
vaiky augimo sulétéjimui. Nustatyta, kad,
nors egzistuoja tam tikra priklausomybé
tarp vaiky agio ir IG, mazos dozés bei
ligos sunkumo laipsnj atitinkantis astmos
gydymas dazniausiai nebana su tuo susi-
jes [25, 51].

FARMAKOTERAPLJA

IG sukelia ne tik sisteminius, bet ir vie-
tinius $alutinius rei$kinius, dazniausi jy —
burnos kandidozé, disfonija ir kosulys po
inhaliacijy. Nepatogumy galima i$vengti
tinkamai inhaliuojant vaistus ir skalaujant
burng, be to, minéti reiskiniai iSnyksta, kai
gydymas nutraukiamas [44].

Apibendrinus jvairiy tyrimy rezultatus,
galima daryti i$vada, kad baimé vartoti
IG daznai esti nepagrjsta ir nulemta Ziniy
$iuo klausimu stokos. Prasta astmos kon-
trolé ir daznas geriamyjy gliukokortikoidy
poreikis, gali bati kur kas pavojingesnis nei
nuolatinis gydymas IG.

ISVADOS

» Pagrindinis astmos gydymo tikslas —
pasiekti, kad vaiko gyvenimo kokybé
buty kuo geresné, taikant patj mini-
maliausig paciento poreikius atitin-
kantj gydyma.

+ IG yra pirmaeiliai vaistai jvairaus am-
ziaus vaiky jvairaus sunkumo laipsnio
astmai gydyti.

+ Jrodyta, kad visy $iuo metu vartojamy
IG terapinis indeksas yra geras: uztikri-
namas pakankamas gydymo efektyvu-
mas ir saugumas gydant mazomis bei
vidutinémis vaisty dozémis.

o Tik individualus poziaris j pacienta
ir astmos gydyma gali padéti parinkti
tinkamiausia vaista ir garantuoti ge-
riausia ligos kontrole.

INHALED CORTICOSTEROIDES IN THE TREATMENT
OF CHILDHOOD ASTHMA

VALDONE MISEVICIENE
CLINIC OF CHILDREN DISEASES
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: children, astma, inhaled corticoste-
roides, treatment.

Summary. The place and the role of inhaled corti-
costeroides in the treatment of childhood ashtma
according to new GINA 2009 guidelines is discus-
sed in the article. The safety of ICS in children,
bioavailability, dosing and duration of treatment
is the main points of the paper.
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