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Santrauka. Jkvepiamieji gliukokortikoidai (JGK) yra pirmaeiliai ilgalaikio astmos gydymo vaistai. Naujos ilgalaikio astmos
gydymo budezonidu studijos suteiké daug jdomios informacijos, papildancios astmos gydymo rekomendacijas. Trejy mety
trukmés dvigubai aklo START (angl. inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy) tyrimo rezultatai parodé, kad anksti
pradétas gydymas jkvepiamuoju budezonidu sumaZina kvépavimo sutrikimus ir basimy sunkiy paiméjimy tikimybe 44
proc. suaugusiyjy ir vaiky, sergandiy naujai diagnozuota bei JGK iki tol negydyta astma. Deja, ankstyvo gydymo )GK tei-
giama jtaka ilgalaikiams kvépavimo funkcijos poky¢iams nebuvo jrodyta. Panasis duomenys gauti ir CAMP (angl. Childhood
Asthma Management Program) studijoje, kuri patvirtino, kad gydymas |GK neveikia natiralios astmos eigos. Vis délto CAMP
studijos indélis j astmos gydymo rekomendacijas labai svarbus, nes joje patvirtinta nuolatinio gydymo JGK batinybé, ne
norint paveikti natdralia ligos eiga, o siekiant pagerinti astmos kontrole.

DaZnas astma sergantis pacientas vengia vartoti JGK ilga laika. Svarbiausia priezastis — nepageidaujamo poveikio baimé.
Todél siekiama minimizuoti nepageidaujamus reiskinius ir padaryti astmos gydyma dar patogesnj. START studija patvirtino
budezonido efektyvuma ir sauguma vartojant jj vieng kartg per para, o OPTIMA (angl. Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the
Management of Asthma) ir FACET (angl. Formoterol And Corticosteroids Establishing Therapy) studijos jrodé sudétinio gydymo
efektyvuma bei sauguma gydant vidutinio sunkumo ir sunkia astma.

Visi kartu $ie tyrimai pagrindZia kasdienés JGK terapijos efektyvuma ir sauguma gydant nuolatinés eigos lengva ar vidutinio

sunkumo astma, palaiko ankstyvo gydymo JGK naudg ir pateikia sudétinio gydymo indikacijas.

Nepaisant daugybés sutarimy ir rekomendacijy, astma
kontroliuojama vis dar nepakankamai, o pacientai daznai
vengia vartoti vaistus ilga laika. Visy pirma dél to, kad
prastai i$mano ligos patogeneze ir vaisty veikimo mecha-
nizmus, baimindamiesi nepageidaujamuy reiskiniy, mazi-
na vaisty kiekj, dozes ar gydymo trukme. Todél gydymo
schemos, vaisty efektyvumo vertinimo kriterijai nuolat
tobulinami, ieSkoma saugesniy gydymo metody.
Pirmosiose tarptautinése astmos diagnostikos ir gy-
dymo rekomendacijose pagrindinis gydymo parinkimo
kriterijus buvo ligos sunkumas. Nors astmos sunkumas
islieka svarbiausias ligos intensyvumo rodiklis, naujausios
GINA (angl. Global Initiative for Asthma) ir Naciona-
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linés astmos mokymo ir profilaktikos programos (angl.
National Asthma Education and Prevention Program)
rekomendacijos akcentuoja, kad astma yra kintama liga
ir jos gydymas priklauso ne tik nuo ligos sunkumo, bet ir
nuo jos kontrolés bei atsako j vaistus [1, 2]. Gydant astma,
remtis tik ligos sunkumu yra neracionalu, mat dazni bei
sunkds paimeéjimai galimi ir sergant lengva astma. Taigi
nekontroliuojama gali bati bet kokio sunkumo astma. Ty-
rimai rodo, kad pusé visy nekontroliuojamos ligos atvejy
nustatoma pacientams, sergantiems epizodine (35 proc.)
ir lengva nuolatine (26 proc.) astma [3].

Keic¢iantis poziariui, jvardijamas ir naujas gydymo
tikslas — mazinant kvépavimo sutrikimus ir rizika, pa-
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siekti ir islaikyti ligos kontrole. I kvépavimo sutrikimy
savoka jeina ligos simptomuy daznumas bei intensy-
vumas ir kvépavimo funkcijos poky¢iai. Rizika apima
pauméjimy tikimybe, vaisty nepageidaujama poveikij
bei negrjztamus organizmo poky¢ius: plauciy funkcijos
blogéjima, vaiky plaudiy augimo sutrikima.

Akivaizdu, kad $iuos tikslus galima pasiekti tik kontro-
liuojant kvépavimo taky uzdegima. [kvepiamieji gliuko-
kortikoidai (IGK) vieninteliai slopina daugybe uzdegimo
grandziy, todél yra pirmaeiliai vaistai nuolatinei astmai
gydyti. Jie gali bati vartojami vieni arba derinami su ilgo
veikimo beta 2 agonistais (IVBA). Budezonidas (BUD) —
vienas dazniausiai astmai gydyti vartojamy [GK. Atlikta
nemazai budezonido studijy, kurios padeda jvertinti [GK
vieta gydant astma ir prisideda prie bendro supratimo
apie astmos kontrole [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

ANKSTYVAS ASTMOS GYDYMAS
IKVEPIAMAISIAIS GLIUKOKORTIKOIDAIS

Keletas seniau atlikty studijy parodé, kad, anksti pradé-
jus astma gydyti JGK, galima tikétis geresniy rezultaty
[13, 14]. Taciau minétose studijose daugiausia dalyvavo
pacientai, kuriy astma jau seniai diagnozuota. START
(angl. Inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy)
buvo pirmoji ilgalaiké atsitiktiniy imc¢iy dvigubai akla
studija, kurioje ankstyvas gydymas JGK skirtas per pir-
muosius 2 metus nuo astmos diagnozés nustatymo [6,
7]. Tyrime dalyvavo 7 240 5-66 mety amziaus pacienty,
kuriy astma iki tol nebuvo gydyta JGK. Kartu su jpras-
tiniu astmos gydymu tiriamiesiems skirta budezonido
vieng karta per para arba placebo.

START treju mety dvigubai aklos gydymo fazés
duomenys rodo, kad anksti pradétas astmos gydymas
budezonidu statistiskai reik§mingai sumazina paameéji-
mu rizika iki tol JGK negydytiems pacientams. 3 metus
budezonidu gydytiems suaugusiems ligoniams reciau
prireiké sisteminiy gliukokortikoidy (GK), o laikotar-
pis iki pirmojo sisteminiy GK kurso buvo statistiskai
reik$mingai ilgesnis nei placebo grupéje (p < 0,0001).
BUD grupéje buvo daugiau dieny be astmos simpto-
my, reciau reikéjo gydytojo pagalbos, pacientai maziau
dieny praleido stacionare (p < 0,001).

5-10 mety vaiky grupéje nustatyti tokie pat re-
zultatai kaip ir suaugusiyjy: gydymas budezonidu,
lyginant su placebu, statistiskai reiksmingai padidino
dieny be astmos simptomy skaiciy, 50 proc. sumazino
stacionare praleisty dieny skaiciy, 34 proc. sumazino
skubiosios pagalbos vizity. Kvépavimo funkcija BUD
grupéje po 3 mety gydymo buvo statisti$kai reiksmin-
gai geresné, o FEV, blogéjimas statistiskai reikSmingai
mazesnis nei placebo grupéje (p < 0,0001).

Po pradinio 3 mety dvigubai aklo gydymo periodo
éjo 2 mety atviras gydymo periodas: placebo grupés
tiriamiesiems taip pat skirta budezonido, tik jau pra-
éjus 3—-5 metams nuo ligos nustatymo, t. y. vélesniu
astmos gydymo etapu.

Bendri 5 mety STRAT studijos duomenys rodo,
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kad anksti budezonidu pradéty gydyti pacienty gru-
péje astmos simptomuy bei sunkiy astmos pauméjimuy
buvo maziau, bet BUD skyrus po 3 mety placebo gru-
pés tiriamiesiems statistiskai reik§mingi skirtumai tarp
grupiy iSnyko. Kvépavimo funkcija (FEV,) po 5 mety
taip pat patikimai nesiskyré. Vaiky ir paaugliy grupéje
ankstyvas BUD vartojimas nesumazino ir bronchy i$-
plétimo méginio jtakos FEV, kitimams. Taip START ty-
rimas jrodé, kad ankstyvas gydymas JGK neabejotinai
pagerina astmos kontrole, bet neturi jtakos kvépavimo
funkcijos pokyciams bei nataraliai ligos eigai.

ILGALAIKIO ASTMOS GYDYMO IGK REZULTATAI

Astma gydantiems specialistams jau nereikia aiskinti,
kad gydymas IGK turi bati nuolatinis, taciau pacientai
neretai ,patobulina“ paskirta gydyma ir visus vaistus
(taip pat ir JGK) vartoja tik buklei pablogéjus.

2000-2003 metais atlikto IMPACT (angl. IMProving
Asthma Control Trial) budezonido tyrimo, kuriame daly-
vavo 225 suauge pacientai, rezultatai aiskiai jrodo nuola-
tinio gydymo IGK nauda gerinant astmos kontrole, mazi-
nant uzdegima ir bronchy hiperreaktyvuma [4, 23].

2000 metais publikuoti CAMP (angl. the Childhood
Asthma Management Program) tyrimo duomenys taip
pat puikiai atskleidzia ilgalaikio gydymo IGK efektyvu-
mg ir nauda 5-12 mety vaikams [15]. Nuolatine astma
sergantys pacientai buvo gydomi mazomis/vidutinémis
dozémis budezonido arba nedokromiliu du kartus per
dieng, arba placebo. Gydymas truko 4-6 metus. BUD
gydyty vaiky grupéje, lyginant su placebu, astmos simpto-
my, skubiy gydytojo iskvietimy, stacionare praleisty die-
ny nustatyta daug maziau, mazesnis buvo ir salbutamolio
bei geriamojo prednizolono poreikis (p < 0,001). Kaip
ir START studijoje, budezonidas neturéjo reik§mingos
itakos kvépavimo funkcijos (FEV,) pokyc¢iams bronchy
i$plétimo meéginio metu. Tadiau spirometrijos rodikliai
(FEV,) BUD gydyty vaiky grupéje pageréjo jau po 2
mén. nuo gydymo pradzios ir gydymo periodo pabaigoje
buvo statistiskai reik§mingai geresni nei placebo grupéje
(p = 0,02). Tokiy skirtumy nenustatyta nedokromiliu gy-
dyty vaiky grupéje. Bronchy reaktyvumas gydant BUD
nuolat mazéjo viso gydymo metu ir isliko mazesnis nei
placebo grupéje dar vidutiniskai 2—3 ménesius po gydy-
mo nutraukimo.

CAMP studija neparemia teiginio, kad gydymas
IGK gali paveikti nataraly ligos progresavima, taciau
neabejotinai jrodo ilgalaikio gydymo JGK efektyvuma
kontroliuojant astma ir gerinant gyvenimo kokybe.
Studija patvirtina nuolatinio gydymo JGK butinybe ne
norint keisti nataralia ligos eiga, o siekiant pagerinti
astmos kontrole.

PATOGAUS IR SAUGAUS JGK VARTOJIMO
PAIESKOS

Nepaisant daugybés jrodymy, kad ilgalaikiu astmos gy-
dymu JGK kvépavimo taky uzdegimas kontroliuojamas

65



.
Dla. PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA

efektyviausiai, daznas pacientas vengia vartoti JGK ilga
laikg. Dazniausios priezastys: nepageidaujamy reiskiniy
baimé bei létesnis, ne toks kaip bronchus plecianciy
vaisty, IGK poveikis [16]. Abi $ios priezastys vercia
ieskoti saugesniy bei patogesniy gydymo metody.

Gydymas [GK viena karta per para daro astmos
gydyma patogesnj ir didina tikimybe, kad pacientai
tvarkingiau vartos vaistus. Pastaryjy 10 mety tyrimai
rodo, kad dél savo savybiy budezonidas gali bati varto-
jamas 1 karta per para, mat jis kvépavimo taky audiniy
lastelése sudaro laikinus riebaly ragsciy esterius, for-
muoja neaktyvaus vaisto sankaupas lasteléje, i§ kuriy
vaistas gali i$siskirti palengva [18].

Vienas i§ START tyrimo tiksly buvo jvertinti bude-
zonido, vartojamo viena karta per para, efektyvuma ir
sauguma [6]. 5 mety tyrimas parodé, kad viena karta per
para vartojamas BUD (< 11 m. vaikams — 200 pg, vyres-
niems ir suaugusiesiems — 400 pg) buvo gana efektyvus
gydant lengva nuolatine astma. Toks gydymo metodas
ne tik pagerino ligos kontrole, lyginant su placebo grupe,
bet ir sumazino papildomy vaisty poreikj.

Sie rezultatai patvirtina 2004 metais atlikty 10-ties
studijy, lyginusiy du kartus ir vieng karta per para
vartojamo BUD efektyvuma, metaanalizés duomenis
[16]. Lengva ar vidutinio sunkumo nuolatine astma
sergantys 1 922 vaikai ir suaugusieji buvo gydomi viena
arba du kartus per para ta pac¢ia BUD paros doze (pagal
poreikj nuo 200 iki 800 pg). Viena ar du kartus per para
vartojusiy BUD pacienty grupése nebuvo nustatyta jo-
kiy statistiskai reik§mingy astmos kontrolés skirtumuy:
nesiskyré klinikiniy simptomy daznumas, paaméjimy
skaicius, sunkiy astmos pauméjimy, dél kuriy negalima
testi studijos, skaic¢ius. Dvi metaanalizéje vertintos stu-
dijos tyré bronchy reaktyvumo kitimus, vartojant BUD
vieng ar du kartus per para. Jy duomenimis, bronchy
hiperreaktyvumo sumazéjimas gydant abiem metodais
buvo vienodas. Visi $ie duomenys pagrindzia galimybe
budezonidg vartoti ta pacia paros doze, bet mazesniu
daznumu sergant lengva ar vidutinio sunkumo nuola-
tine astma. Siy rekomendacijy nereikéty aklai taikyti
sunkia astma sergantiems pacientams, su kuriais ty-
rimy nebuvo atlikta. Vis délto apie 80 proc. astmos
ligoniy, kuriy liga yra lengvos ar vidutinio sunkumo
eigos, galima gerai kontroliuoti astma viena karta per
para vartojamu BUD.

Taciau buvo butina i$siaiskinti, ar 1 k./d. vartojama
dvigubai didesné BUD dozé yra tokia pat saugi, kaip
ir mazesnés dozés, vartojamos 2 k./d.

2000 metais $vedai L. Thorsson ir A. Kallen ly-
gino jkvepiamojo budezonido poveiki hipotalamo
(pogumburio)-hipofizés-antinks¢iy (angl. hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, HPA) sistemai skiriant jo po 400
pg 2 k./d. arba 800 ug 1 k./d. [19]. Be to, buvo ziuréta,
ar skiriasi sisteminis BUD poveikis skiriant ji jvairiu paros
metw: 1 k./d. tik ryte arba tik vakare. Tyréjai nustaté,
kad visose BUD gydytu pacienty grupése kortizolio kiekis
kraujo serume gydymo laikotarpiu buvo patikimai mazes-
nis, lyginant su placebo grupe. Taciau jis vertintas, kaip
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kliniskai nereiksmingas. Tokia i$vada padaryta remiantis
ankstesniy studiju su BUD duomenimis. Nustatyta, kad
3 200 pg BUD paros dozé slopina antinksciy kortizolio
gamyba taip pat kaip 10 dieny geriamojo prednizolono
kursas, o $i prednizolono dozé laikoma saugia, nesuke-
liancia klini$kai reik$mingo nepageidaujamo poveikio.

Pastebéta ryskesné antinks¢iy slopinimo tendencija
vartojant BUD 1 k./d. vakare, taciau skirtumai nebuvo
reik$mingi nei statisti$kai, nei kliniskai. Todél daroma
i$vada, kad vakarinis BUD vartojimas gali bati reko-
menduojamas tiems pacientams, kuriy astmos simpto-
mai ryskesni nakties metu ar anksti ryte [19].

Studijose, kuriose dalyvauja vaikai, vertinant [GK
saugumay, démesys ypac kreipiamas j dazniausiai nuro-
doma [GK nepageidaujama poveikj — sulétéjusj augima
[4, 6, 7].

START tyrime BUD gydyty 5-10 mety vaiky agis
nesiskyré nuo placebo grupés vaiky [4, 20]. Vyresniu
nei 11 mety vaiky, gydyty BUD, agis nuo placebo gru-
pés atsiliko 1,34 cm, ir $is atsilikimas ryskiausias buvo
pirmaisiais gydymo JGK metais (-0,58 c¢cm). CAMP
tyrimo pabaigoje (po 4-6 mety gydymo) vaiky ugio
prieaugis taip pat buvo patikimai mazesnis BUD gru-
péje (22,7 c¢cm), lyginant su placebo grupe (23,8 cm).
Skirtumas buvo ryskiausias pirmaisiais gydymo BUD
metais, o véliau visose grupése augimo sparta buvo
vienoda. Perspektyviosios studijos rodo, kad, nepaisant
augimo sulétéjimo pirmuosius 3 gydymo IGK metus,
galutinis suaugusiyjy ugis (vidutini$kai po 9,2 mety)
yra toks pat kaip ir placebo grupés [21].

Taigi, siekiant minimizuoti nepageidaujamus reiski-
nius ir padaryti gydyma dar patogesnj, START, CAMP
ir kitos studijos patvirtino budezonido efektyvuma ir
sauguma vartojant ji viena kartg per para.

SUDETINIO GYDYMO VAIDMUO
KONTROLIUOJANT ASTMA

Nors daugumos pacienty astma gali bati kontroliuo-
jama vartojant mazas ar vidutines JGK dozes, kai
kuriems, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkios
eigos astma, tokio gydymo nepakaks. Tokiais atvejais,
siekiant i$vengti nepageidaujamo [GK poveikio, reko-
menduojama ne didinti JGK doze, o derinti juos su ilgo
veikimo beta 2 agonistais (IVBA), leukotrieny recep-
toriy antagonistais ar teofilinais. Nuo 1994 mety vyk-
domos studijos aiskiai rodo, kad JGK ir IVBA derinys
parnoksta didelémis dozémis vartojama [GK [5, 22].
OPTIMA (Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the
Management of Asthma) studija jvertino formoterolio
(FT), pridedamo prie mazos budezonido dozés, efek-
tyvuma vyresniems nei 12 mety pacientams. Metus
trukes tyrimas parodé, kad pacientams, iki tol negy-
dytiems JGK, 100 pg BUD ir 4,5 ug FT derinys 2 k./d.
néra efektyvesnis uz 100 pug BUD 2 k./d. Tuo tarpu
pacientams, kuriy astmos kontrolé buvo nepakankama
gydant maza BUD doze, sudétinis gydymas salygojo
geresne ligos kontrole. Taigi OPTIMA studija reko-
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menduoja pacientams, kuriy astma iki tol negydyta
IGK, gydyma pradéti nuo monoterapijos [GK, o jei liga
blogai kontroliuojama mazomis JGK dozémis, taikyti
sudétinj gydyma pridedant IVBA.

Kitoje sudétinio gydymo BUD ir FT studijoje FA-
CET (angl. Formoterol And Corticosteroids Establishing
Therapy) dalyvavo 852 suaugusieji, sergantys vidutinio
sunkumo ir sunkia astma [4]. Irodyta, kad sudétinis
gydymas BUD ir FT bei didesné BUD dozé (400 pg 2
k./d.) apsaugo nuo sunkiy ligos pauméjimy geriau nei
monoterapija maza BUD doze (100 pg 2 k./d.).

OPTIMA ir FACET studijos apibrézé nuolatine ast-
ma serganciy pacienty populiacijg, kuriai sudétinis gy-
dymas JGK ir IVBA galéty buti naudingas. Pacientams,
iki tol negydytiems ]GK, reikéty pradéti gydyma nuo
monoterapijos [GK ir tik tada, kai astmai kontroliuoti
jos nepakanka, rekomenduojama didinti JGK doze arba
skirti sudétinj gydyma IGK ir IVBA.

Naujausios farmakologinés budezonido studijos pa-
pildo musy supratima apie JGK vaidmenj gydant ast-
ma. Visos kartu (START, CAMP, OPTIMA ir FACET)
$ios studijos pagrindzia astmos gydymo rekomendaci-
jas, paremtas pakopinio gydymo principu. Patvirtintas
nuolatinio gydymo IGK poreikis, ne norint paveikti
nataralia ligos eiga, o siekiant pagerinti astmos kon-
trole. Irodytas kasdienés IGK terapijos efektyvumas ir
saugumas, ankstyvo gydymo JGK nauda gydant nuo-
latinés eigos lengva ar vidutinio sunkumo astma. Ty-
rimais pagristos sudétinio gydymo indikacijos. Taigi,
budezonido tyrimai suteikia GINA ir kitoms astmos
gydymo rekomendacijoms mokslinj pagrinda ir jrodo
ju praktine verte.
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INHALED BUDESONIDE IN THE TREATMENT OF ASTHMA: LESSONS
OF PHARMACOLOGICAL STUDIES

LAIMUTE VAIDELIENE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES LUHS MA

Keywords: persistent asthma, inhaled corticosteroids, budesonide, combinati-
on therapy, safety of treatment.

Summary. Inhaled corticosteroids (ICS) are the preferred medications for
long-term asthma therapy. The new studies with 1CS budesonide provide
interesting information, which supplement current asthma quidelines. The data
of 3-year double-blind START (inhaled Steroid Treatment As Reqular Therapy)
study showed, that early treatment with inhaled budesonide improves airway
impairment and reduces the future risk of severe exacerbations in adults and
children with newly diagnosed and previously untreated bronchial asthma.
Unfortunately, the impact of early ICS treatment on long-term changes in lung
function has not been proven. CAMP study (Childhood Asthma Management
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