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Inhaliuojamyjy bronchodilatatoriy
poveikio ventiliacinei plauciy funkcijai
ypatumai sergant létine obstrukcine
plauciy liga

Doc. dr. Alfredas Bagdonas

VI Kauno Raudonojo Kryziaus klinikiné ligoniné

Reik$miniai Zodziai: Iétiné obstrukciné plauciy liga, ventiliaciné plauciy funkcija, inhaliuojamieji bronchodilatatoriai.
Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogenezés tyrimai rodo, jog persistuojancio smulkiyjy kvépavimo taky ir
plauciy parenchimos uzdegimo salygojami struktariniai pokyciai lemia specifiniy plau¢iy mechaniniy savybiy ir savito bronchy
obstrukcijos mechanizmo atsiradima. Dél smulkiyjy kvépavimo taky fibrozés ir jy stabiluma palaikanciy plauciy parenchimos
jungdiy destrukcijos, kvépavimo takai praranda gebéjima atsispirti didéjanCiam intratorakaliniam slégiui ir iSkvépimo metu
subliuksta. Dél Sio reiskinio, kitaip vadinamo ekspiraciniu smulkiyjy bronchy kolapsu, labai sumazéja iskvépiamo oro srové.
Sis obstrukcijos mechanizmas itin bidingas sergant sunkia ir labai sunkia LOPL. Dél iy poky¢iy ramaus kvépavimo ir ypac
fizinio kriivio metu pasireiSkia vadinamieji oro spastai, kai dél ribotos iskvépiamo oro srovés nepakanka laiko iSkvépti viso oro
i$ plauciy, dél to padidéja oro taris, liekantis plauciuose iSkvépimo pabaigoje, t. y. atsiranda plauciy hiperinfliacija. Inhaliuo-
jamuyjy bronchodilatatoriy (IB) poveikis ventiliacinei plauciy funkcijai pasireiskia Siais ypatumais: nors iskvépiamo oro srové
lieka ribota, dél poveikio kvépavimo taky lygiyjy raumeny tonusui, pasiprieSinimui, neuromechaniniam plauciy i3siplétimui
bei kvépuojamiesiems raumenims Zenkliai padidéja galinis iSkvépiamo oro tiris savaiminio kvépavimo bei fizinio kravio metu,
todél sumazéja plauciy hiperinfliacija. Si farmakologiné plauciy tiriy redukcija po bronchodilatatoriaus inhaliacijos nesant
FEV, pokyciy labai bidinga sergantiems sunkesne LOPL. Kadangi FEV, nustatomas forsuoto iskvépimo méginiu, padidéjes
ekspiracinis smulkiyjy bronchy kolapsas maskuoja bronchy lygiyjy raumeny tonuso ir laidumo pokytj po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos. Plauciy tdrio rodikliai, ypac¢ IC, kadangi jai iSmatuoti nebitina kiino pletizmografija, parodo tikra IB poveikj oro
spastams ir plauciy tario struktarai, tuo tarpu FEV, néra informatyvus rodiklis vertinti IB poveikio efektyvuma sergantiesiems
LOPL. Ilgalaiké ir efektyvi LOPL simptomy ir plauciy hiperinfliacijos kontrolé pasiekiama vartojant ilgai veikiancius IB, ypac
tiotropj, bei ilgai veikianciy 1B ir inhaliuojamyjy gliukokortikoidy sudétinius preparatus.

Nustatyta, jog neurohumoraliniam bronchy lygiyjy
raumeny tonuso reguliavimui didziausia jtaka daro
parasimpatiné (n. vagus) sistema, kurios cholinerginiy
nervy skaidulos baigiasi intramuraliniais ganglijais, be-
sidriekianciais nuo plauciy $akny iki smulkiyjy bron-
chy. Sie nervai inervuoja ir epitelio taurines Iasteles bei
pogleivio liaukas. Jy stimuliavimas sukelia acetilcholino
atsipalaidavima, kuris aktyvina kvépavimo taku lygiyjy
raumeny lasteliy ir pogleivio liauky muskarininius re-
ceptorius. Dél to padidéja lygiyjy raumeny tonusas bei
sekreto i$ pogleivio liauky i$siskyrimas j bronchy spin-
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dj. Be neurogeninio reguliacijos bido svarby vaidmenj
atlieka ir kiti receptoriai, kuriy gausu lygiyjy raumeny
ir epitelio lastelése, pogleivio liaukose, mastocituose,
neutrofiluose ir kitose lgstelése. I$ jy svarbiausi beta
2 adrenoreceptoriai. Nustatyta, jog sergant létine obs-
trukcine plauciy liga bei astma padidéja ne tik cho-
linerginis tonusas, bet ir padaugéja jvairiy uzdegimo
mediatoriy. Siuo metu identifikuota per 20 mediato-
riy, kurie, tiesiogiai veikdami lygiyjy raumenu lgsteles,
sukelia bronchy spazma, pogleivio liaukas ir taurines
lasteles — hipersekrecija, virpamojo epitelio lasteles —
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blakstienéliy pazeidima ir funkcijos sutrikima bei gali
suzadinti kvépavimo taky ir plauciy parenchimos re-
modeliavimosi procesus. Sergant astma, bronchy lai-
dumo sutrikima dazniausiai salygoja bronchy spazmas
ir kvépavimo taky gleivinés edema, o sergant LOPL,
$ie obstrukcijos sindromo mechanizmai néra pagrindi-
niai ir vieninteliai. Be to, vertéty prisiminti, jog stam-
biyju kvépavimo taky sieneléje imtinai iki skilteliniy
bronchuy yra hialininés kremzlés ziedai, kurie palaiko jy
spindzio stabiluma. Kadangi lygiyjy raumeny skaiduly
sluoksnis ¢ia menkas, jy susitraukimas negali reik§min-
giau susiaurinti spindzio, taigi vyraujantis obstrukcijos
mechanizmas yra sekreto sankaupos spindyje, trachéjos
ir stambesniyjy bronchy diskinezija dél membraninés
dalies prolapso arba spaudimas i$ iSorés. Smulkesniyjy
kvépavimo taky sieneléje (Zemiau 7 bronchy generaci-
jos) hialininés kremzlés Ziedai i$nyksta, ir ju spindzio
funkcinj stabiluma palaiko gausus sieneléje esanciy elas-
tiniy skaiduly, storesnis lygiyjy raumenuy sluoksnis bei
prie iSorinés kvépavimo taky sienelés prisitvirtinusios
»atitempiancios” plauciy parenchimos struktiros, kuriy
déka net forsuoto iSkvépimo metu zenkliai padidéjus
intrapleuriniam slégiui smulkieji kvépavimo takai ne-
suspaudziami. Siose bronchy generacijose sergant léti-
némis obstrukcinémis plauciy ligomis bronchy laidumo
sutrikima ir ypac iskvépimo srovés sumazéjima lemia ne
tik bronchy spazmas, gleivinés edema ar hipersekreci-
ja, bet ir negrjztami struktariniai kvépavimo taky bei
plauc¢iy parenchimos pokyciai.

Pastaryjy mety LOPL patogenezés tyrimai rodo, jog
persistuojanc¢io smulkiyju kvépavimo taky ir plauciy
parenchimos uzdegimo salygojami struktariniai po-
kyciai lemia specifiniy plauc¢iy mechaniniy savybiy ir
savito bronchy obstrukcijos mechanizmo atsiradima.
Dél smulkiyjy kvépavimo taky fibrozés ir jy stabiluma
palaikanc¢iy plauciy parenchimos jungciy destrukci-
jos, kvépavimo takai praranda gebéjima atsispirti di-
déjanc¢iam intratorakaliniam slégiui ir iSkvépimo metu
sublitksta. Dél Sio reiskinio, kitaip vadinamo ekspi-
raciniu smulkiyjy bronchy kolapsu, labai sumazéja
iskvépiamo oro srové. Sis obstrukcijos mechanizmas
itin badingas sergant sunkia ir labai sunkia LOPL. Dél
$iy poky¢iy ramaus kvépavimo ir ypac fizinio kravio
metu pasireiskia vadinamieji oro spastai, kai dél ri-
botos iskvépiamo oro srovés nepakanka laiko visis-
kai iskvépti oro i$ plauciy, dél to padidéja oro taris,
liekantis plauciuose spontaninio iskvépimo pabaigoje,
t. y. atsiranda plauciy hiperinfliacija. Esant bet kokios
kilmés ventiliacinio poreikio padidéjimui, ryskéja ir
oro spastai, salygojantys sparciai didéjanc¢ia dinamine
hiperinfliacija ir progresuojantj dusulj. Sie patologiniai
kvépavimo taky ir mechaniniy plauciy savybiy poky-
¢iai lemia zenklius plauciy tario struktaros pokycius.
Nors daznai vartojamas terminas ,,statiné plauciy tario
struktara® skatina mus manyti, jog plauciy tariai yra
statiski, t. y. nekintantys, o iSkvépiamo oro srové turi
maksimalig ribg, sergant LOPL taip néra: pagrindiniai
plauciy tario struktaros rodikliai — jkvépimo talpa (IC)
bei funkciné liekamoji plauciy talpa (FRC) per dieng
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nuolat kinta pagal paciento fizinj aktyvuma ir bronchus
plecianciy vaisty vartojima. Taigi vienas i$ pagrindiniy
iuvolaikinio LOPL gydymo tiksly — i$vengti ar suma-
zinti paciento kasdienés veiklos salygojamus plauciy
tario struktaros kitimus — dinamine hiperinfliacija.
Nepaisant pazangos tyrinéjant LOPL uzdegimo
mechanizmus, inhaliuojamieji bronchodilatatoriai (IB)
islieka LOPL simptominio gydymo pagrindas. Ju ski-
riama pagal poreikj siekiant palengvinti epizodinius
ar nuolatinius simptomus arba reguliariai — simptomy
kontrolei ar prevencijai. LOPL gydymui vartojami grei-
tai ir ilgai veikiantys inhaliuojamieji beta 2 agonistai,
trumpai ir ilgai veikiantys anticholinerginiai vaistai bei
ju deriniai. Be pagrindinio bronchy spazma atpalaiduo-
janc¢io poveikio IB pasizymi ir kitu bronchy laiduma
gerinanciu poveikiu. Inhaliuojamieji anticholinerginiai
vaistai slopina gleiviy sekrecija ir gali sumazinti j bron-
chy spindj i$skiriamo sekreto kiekj. Neseniai jrodyta,
jog gydant ilgai veikianciu anticholinerginiu vaistu
tiotropiu pavyksta ne tik zenkliai atpalaiduoti lygiy-
ju raumeny spazma, bet ilgainiui sumazinti ir bazinj
lygiyjy raumeny tonusa, kuris, sergant LOPL, btna
padidéjes. Viename i$ neseniai atlikty klinikiniy tyrimy
nustatyta, jog tiotropis patikimai sumazino ir kvépavi-
mo raumeny pertempima bei nuovargj. Inhaliuojamieji
beta 2 agonistai pagerina mukociliarinj klirensg, suma-
zina bronchy gleivinés paburkimg, slopina neutrofily
ir eozinofily kaupimasi bronchy gleivinéje.
Tradiciskai IB poveikio pobudis ir efektyvumas
vertinamas atliekant kvépavimo funkcijos tyrima. Spi-
rometrija, kaip geriausiai standartizuotas, objektyvus
ir placiai prieinamas tyrimo metodas, laikomas ,,auk-
siniu standartu” nustatant LOPL diagnoze bei ligos
sunkuma. Iki $iol bronchuy obstrukcijos laipsniui, jos
griztamumui, gydymo efektyvumui bei ligos prognozei
jvertinti yra taikomas forsuoto iskvépimo tario per pir-
maja sekunde (FEV,) tyrimas. Zinoma, jog $is rodiklis
gana tiksliai atspindi iSkvépiamo oro srovés pokycius
po IB sergant astma. Taciau gydant IB LOPL sergan-
¢ius ligonius, FEV, dazniausiai patikimai nepadidéja,
nors simptomai (dusulys, fizinio kravio toleravimas)
reik§mingai pageréja. Be to, pastebéta, kad esant sun-
kiai LOPL dél ryskesnio ekspiracinio smulkiyjy bron-
chy kolapso pagrindinis bronchy obstrukcijos rodmuo
FEV /FVC po bronchodilatatoriaus inhaliacijos gali
netgi sumazéti. P. Barnes duomenimis, tik apie 10
proc. LOPL ligoniy nustatomas didesnis nei 12 proc.
obstrukcijos griztamumas vertinant FEV, pokycius.
Dar pries 10 mety D. E. O’Donell nustaté, jog sergant
LOPL po ipratropiumo bromido inhaliacijos gerokai
padidéjo jkvépimo talpa, patikimai sumazéjo liekama-
sis plauciy taris (RV) bei funkciné liekamoji plauciy
talpa, taciau FEV, patikimai nepakito. Si ventiliacineés
plauciy funkcijos pageréjima po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos D. E. O’'Donell pavadino ,farmakologine
plauciy hiperinfliacijos redukcija“. Tolesniais darbais
jis nustaté, jog IB Zenkliai sumazina dinamine plauciy
hiperinfliacija bei atitolina oro spasty pasireiskima fizinio
kravio metu, dél to pageréja fizinio kravio toleravimas,
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sumazéja dusulys. Ry$ys tarp fizinio pajégumo padidé-
jimo, dusulio sumazéjimo ir FEV, kitimo buvo menkas
arba jo nenustatyta, o IC padidéjimas po bronchodi-
latatoriaus tiek ramybéje, tiek fizinio kravio metu,
glaudziai siejosi su fizinio pajégumo padidéjimu bei
dusulio sumazéjimu. Kituose klinikiniuose tyrimuose
taip pat nustatyta, jog sergant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL IC padidéjimas po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos ramybéje glaudziai susijes su kvépuojamo-
jo tario ir deguonies suvartojimo padidéjimu fizinio
kravio metu, dusulio sumazéjimu ir iStvermés laiko
padidéjimu pastovaus veloergometrinio kravio metu.

Taigi IB poveikis ventiliacinei plauc¢iy funkcijai
pasireiskia Siais ypatumais: nors iskvépiamo oro sro-
vé lieka ribota, dél poveikio kvépavimo taky lygiyjy
raumeny tonusui, pasipriesinimui, neuromechaniniam
plauciy i$siplétimui bei kvépuojamiesiems raumenims
zenkliai padidéja galinis iSkvépiamo oro taris savaimi-
nio kvépavimo bei fizinio kravio metu, todél sumazéja
plauciy hiperinfliacija. Si plau¢iy tariy (TLC, FRC, RV)
redukcija po bronchodilatatoriaus inhaliacijos nesant
FEV, poky¢iy, labai budinga sergant sunkesne LOPL.
Kadangi FEV, nustatomas forsuoto iskvépimo mégi-
niu, padidéjes ekspiracinis smulkiyjy bronchy kolapsas
maskuoja bronchuy lygiyju raumeny tonuso ir laidumo
pokyti po bronchodilatatoriaus inhaliacijos.

Plauciy tario rodikliai, ypac¢ IC, kadangi jai iSma-
tuoti nebutina kino pletizmografija, parodo tikra IB
poveikj oro spastams ir plauciy tario struktarai, tuo
tarpu FEV| néra informatyvus rodiklis vertinti IB po-
veikio efektyvuma LOPL atvejais.

Nors visi IB veikia panasiai, atskiry vaisty klasiy
efektyvumas skiriasi. Klinikiniais tyrimais nustatyta
(pav.), jog po trumpai veikianciy IB inhaliacijos IC
smarkiai padidéja, bet $is efektas trumpalaikis. Tuo
tarpu ilgai veikiantys IB pasizymi ilgalaike hiperinflia-
cijos redukcija, geriau kontroliuoja LOPL simptomus.
Atliekant pastovaus veloergometrinio kravio (iki 60-75
proc. maksimalaus) méginj po gydymo IB, nustatyta,
jog patikimai padidéjo istvermés laikas, sumazéjo du-
sulys kravio metu (pav.). Vartojant kartu ilgai veikiantj
beta 2 agonista ir tiotropj pasireiskia papildomas po-
veikis plauciy tariy defliacijai. Be to, nustatyta, jog
vartojant salmeterolio/flutikazono propionato (S/FP)
sudétinj preparatg labiau padidéja IC ir fizinio kravio
toleravimas nei gydant vien salmeteroliu. Taigi ilgalai-
ké ir efektyvi LOPL simptomuy ir plauciy hiperinfliaci-
jos kontrolé pasiekiama vartojant ilgai veikiancius IB,
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ypac tiotropj, bei ilgai veikianc¢iy IB ir inhaliuojamuyjy
gliukokortikoidy sudétinius preparatus.

Ventiliacinés plauciy funkcijos ir simptomy page-

réjima gydant IB lemia jy poveikis kvépavimo taky
pasipriesinimui ir plauciy ventiliacinés funkcijos neu-
romechaninéms savybéms.

INHALED BRONCHODILATOR EFFECT PECULIARITIES ON VENTILATORY
LUNG FUNCTION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

ALFREDAS BAGDONAS
KAUNAS RED CROSS CLINICAL HOSPITAL

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, ventilatory lung
function, inhaled bronchodilator therapy.

Summary. Inhaled bronchodilator therapy is the first option in impro-
ving lung function, dyspnoea and exercise endurance in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Most of the studies have
showed that airway obstruction in COPD is irreversible. Now it is known
that despite present slight changes in traditional spirometry, bronchodi-
lator therapy contributes to a significant decrease of lung hyperinflation.
Inhaled bronchodilator therapy facilitates lung emptying and reduces
air trapping. The successive improvement in inspiratory muscle function
and neuromechanical coupling of the respiratory system contribute to
dyspnoe relief. This pharmacological lung volume reduction can occur in
the absence of change in FEV1, particularly in advanced COPD. Optimal
control of COPD symptoms is achieved by using long-acting inhaled
bronchodilators and combination therapy of inhaled corticosteroids and
long-acting B2-agonists.
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