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Smulkiyjy kvépavimo taky
reikSmé gydant astma

Kristina Stravinskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: astma, smulkieji kvépavimo takai, uzdegimas, itin smulkios.
Santrauka. Straipsnyje nagrinéjama smulkiyjy kvépavimo taky reikmé sergant astma bei naujos astmos gydymo galimybés itin
smulkiy daleliy beklometazono dipropionato ir formoterolio sudétiniu vaistu viename inhaliatoriuje.

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Uzde-
gimui padidinus bronchy reaktyvuma jvairiems dirgik-
liams, susidaro laikina bronchy obstrukcija, pasireis-
kianti pasikartojanciais $vokstimo, dusulio, krutinés
verzimo ar kosulio simptomais, ypa¢ naktj ar pary¢iais,
praeinanciais savaime ar gydant.

Smulkiaisiais laikomi tie kvépavimo takai, kuriy
skersmuo mazesnis nei 2 mm.

UZDEGIMAS IR REMODELIACIJA
SMULKIUOSIUOSE KVEPAVIMO TAKUOSE

Uzdegimas ir remodeliacija yra pagrindiniai astmos pa-
tologiniai pozymiai. Daugelio tyrimy rezultaty duome-
nys rodo, kad sergant astma $ie pokyciai vyksta ne tik
stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo takuo-
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1 pav. Smulkiyjy kvepavimo taky uzdegimas sergant astma
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se. Nuo astmos mirusiy asmeny autopsijos duomenimis,
limfocity ir eozinofily skaicius buna padidéjes tiek stam-
biuosiuose, tiek ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.
Struktariniai smulkiyjy kvépavimo taky adventicijos,
pogleivio, raumeny pokyciai sergant astma yra ry$kesni
nei sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). I$ty-
rus astma serganciy asmeny operacijos metu rezekuoty
plauciy histologine medziaga, nustatyta, kad stambiyjy
ir smulkiyjy kvépavimo taky uzdegimas yra toks pat,
taciau smulkiuosiuose kvépavimo takuose jis ryskesnis
(1 pav.) Sunkia astma serganciy pacienty transbronchi-
nés biopsijos medziagoje taip pat nustatytas padidéjes
uzdegimo lasteliy skai¢ius smulkiuosiuose kvépavimo
takuose. Tiriant naktine astma serganc¢iy asmeny bron-
chy ir alveoliy nuoplovas (BAL) nustatytas padidéjes uz-
degimo lasteliy skaicius bei makrofagy aktyvumas, pasi-
reiskiantis aktyviomis deguonies formomis. Taigi visi $ie
duomenys rodo, kad, sergant astma, lasteliné infiltracija
ir struktariniai pokyciai smulkiuosiuose kvépavimo ta-
kuose yra tokie patys kaip ir stambiuosiuose.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI SERGANT
ASTMA: KVEPAVIMO FUNKCIJOS TYRIMAI

Sergant astma, zenkliai padidéja smulkiyjy kvépavi-
mo taky reaktyvumas histaminui lyginant su sveikais
asmenimis.

Tiesiogiai bronchoskopu matuojant kvépavimo taky
pasiprie$inimg astma sergantiems asmenims, nustaty-
ta, kad nuo smulkiyjy kvépavimo taky priklauso net
60 proc. bendrojo kvépavimo taky pasipries$inimo. Ly-
ginant su sveikais asmenimis, astmos ligoniy smulkiyjy
kvépavimo taky pasiprie$inimas yra didesnis ir mazai
kinta per para.
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Plauciy hiperinfliacija paprastai siejama su poky-
¢iais smulkiuosiuose kvépavimo takuose ir funkcinés
liekamosios talpos (FRC) bei liekamojo tario (RV)
padidéjimu. Sergant sunkia astma, taip pat nustato-
mas padidéjes RV. Plauciy hiperinfliacija sergant ast-
ma lemia sumazéjes kvépavimo taky praeinamumas
ir prieslaikinis smulkiyjy kvépavimo taky uzsivérimas
iSkvepiant, sumazéjes plauciy elastingumas.

ITIN SMULKIUY DALELIY JKVEPIAMIE]JI
VAISTAI ASTMAI GYDYTI

Ikvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra pagrindiniai
kontroliuojamieji vaistai astmai gydyti. Jie mazina kvé-
pavimo taky uzdegima, pagerina plauciy funkcija, ma-
Zina simptomus bei paiméjimy daznumg, jy sisteminis
poveikis menkas.

Kadangi uzdegimas ir remodeliacija sergant astma
vyksta visame bronchy medyje, gydymas turéty veikti
tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius kvépavimo takus.
Tac¢iau daugumos jkvepiamyjy vaisty dalelés nuséda
stambiuosiuose kvépavimo takuose. Kad jkvepiamojo
vaisto dalelés pasiekty smulkiuosius kvépavimo takus,
ju dydis turi bati 1,5-3 pm.

Pagal tarptautines astmos gydymo rekomendacijas
(GINA) sudétinis gydymas JGK ir ilgo veikimo beta 2
agonistais (IVBA) pradedamas trecioje gydymo pakopo-
je. Sioje pakopoje, siekiant kontroliuoti liga, pirmenybé
teikiama JGK mazy doziy deriniui su IVBA. Kadangi
$iy vaisty derinys pasizymi adityviniu poveikiu, efektui
pasiekti paprastai pakanka mazos JGK dozés. Siuo metu
rinkoje yra trys sudétiniai vaistai (JGK/IVBA) viename
inhaliatoriuje: budezonidas ir formaterolis (BUD/FT),
flutikazono propionatas ir salmeterolis (FP/S) bei naujai
sukurtas itin smulkiy daleliy beklometazono dipropiona-
to ir formoterolio (BDP/FT) derinys. Klinikinés studijos
(ICAT-E), kurioje buvo lyginamas BDP/FT (Foster?) ir
FP/S (Seretide™) efektyvumas gydant vidutinio sunkumo
ir sunkia astma sergancius ligonius, duomenys rodo, kad
BDP/FT (Foster® dozuotas aerozolinis inhaliatorius (DAI))
kaip ir FP/S (Seretide™) pagerina plauciy funkcija ir pa-
didina dieny be astmos simptomy skaiciy. Taciau BDP/
FT (Foster®) pradeda veikti grei¢iau ir padidina forsuota
gyvybine plauciy talpa (FVC), t. y. mazina plauciy hipe-
rinfliacija labiau nei FP/S (Seretide™). Klinikiné studija
(ICAT-SY), kuria lygintas BDP/FT (Foster®) ir BUD/FT
(Symbicort°) efektyvumas gydant vidutine ir sunkia astma
sergancius pacientus, taip pat rodo, kad BDP/FT (Foster®)
lygiai taip pat kaip BUD/FT (Symbicort®) pagerina plauciy
funkcija ir padidina dieny be astmos simptomy skaiciy.

ITIN SMULKIU DALELIY BEKLOMETAZONO
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Lyginamoji vaisty daleliy dydziy charakteristika pateikta
2 pav. BDP/FT (Foster®) jkvepiamosios dalelés yra itin
smulkios, 1,4-1,5 pm dydzio, t. y. du kartus mazesnés
nei kity sudétiniy vaisty. Sis vaistas buvo sukurtas nau-
dojant Modulite® technologija, kuri uztikrina gera dale-
liy patekima j plaucius ir tolygy pasiskirstymas visame
bronchy medyje. Foster® DAI | plaucius sergant astma
patenka 31 proc., sergant LOPL — 33 proc., o sveikiems
asmenis — 34 proc. Tai rodo, kad kvépavimo taky obs-
trukcija neturi jtakos vaisto nusédimui plauciuose. Tuo
tarpu gydant jprastiniais DAI i plaucius patenka tik 10-20
proc., o dozuotais milteliy inhaliatoriais (DMI) — 15-25
proc. vaisto. Labai svarbu ir tai, kad, gydant astma, itin
smulkiy daleliy BDF/FT viename inhaliatoriuje pirma
karta buvo pasiekta geresné astmos kontrolé ir padaugéjo
dieny be astmos simptomy nei gydant astma beklometa-
zonu ir formateroliu atskiruose inhaliatoriuose. Manoma,
kad tai susijes su BDP/FT itin smulkiy daleliy nusédimu
plauciuose, kas uztikrina vaisto veikima ne tik stambiuo-
siuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Smulkiyjy kvépavimo taky funkcijai jvertinti sukur-
ta keletas funkciniy neinvaziniy metody. Jais vertina-
mas ir vaisty poveikis smulkiesiems kvépavimo takams.
Vienas i$ jy yra vieno iskvépimo azoto méginys (angl.
sbN2). Siuo metodu vertinama ventiliacijos pasiskirs-
tymas, oro spastai, uzsidarymo talpa. Bronchy hiper-
reaktyvumo metacholinui (Mch) meéginys, ireikstas
provokacine doze, sumazinancia forsuoto iskvépimo
tarj per pirma sekunde (FEV,) 20 proc., atspindi stam-
biyjy kvépavimo taky funkcijg.

Scichilone su kolegomis atliko atsitiktiniy imciy
dvigubai akla tyrimg, kurio tikslas buvo jvertinti itin
smulkiy daleliy BDP/FT poveikj smulkiyjy ir stambiyju
kvépavimo taky funkcijai ir palyginti ji su FP/S povei-
kiu. | tyrima jtraukti 30 vidutine/sunkia astma sergan-
¢iy pacienty, kuriy FEV, buvo 69-73 proc. bitinojo
dydzio. Pacientai suskirstyti j dvi 12 savaic¢iy gydymo
grupes: BDP/FT 100/6 pg 2 jpurskimai 2 kartus per
dieng ir FP/S 250/50 pg 1 jpurskimas 2 kartus per
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IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA — ilgo veikimo beta 2 agonistai; BDP/FT —
beklometazono dipropionatas ir formoterolis; BUD/FT — budezonidas ir formoterolis;
EPS — flutikazono propionatas ir salmeterolis; DAI — dozuotas aerozolinis inhaliatorius;
TH - turbuhaleris; DVAD - daleliy vidutinis aerodinaminis diametras (angl. MMAD,
mass median aerodynamic diameter)

DIPROPIONATO IR FORMOTEROLIO DERINIO
POVEIKIS SMULKIESIEMS KVEPAVIMO TAKAMS

Neéra aisku, kaip skiriasi $iy sudétiniy vaisty poveikis
smulkiesiems kvépavimo takams gydant astma. Sie su-

détiniai vaistai skiriasi pagal jkvepiamyjy daleliy dydj. 2 pav. |vairiy JGK/IVBA sudétiniy vaisty jkvepiamy daleliy dydziy
palyginimas
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3 pav. Itin smulkiy detaliy beklometazono dipropionato ir
formoterolio sudétinis vaistas efektyviai sumazina bronchy hiperaktyvuma
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diena. Kvépavimo funkcijai jvertinti 1, 4 ir 12 savaite
buvo atlikta spirometrija, sbN2 ir bronchy provokaci-
nis meéginys su metacholinu. Tyrimo rezultatai parodé,
kad, gydant BDP/FT, bronchy hiperreaktyvumas 4 ir
12 sav. buvo reik§mingai sumazéjes, palyginti su pradi-
niu, o FP/S grupéje liko nepakites (3 pav.). Uzsidarymo
talpa turéjo tendencija mazéti tik BDP/FT grupéje (4
pav.). Taigi $ie tyrimo duomenys rodo, kad itin smulkiy
daleliy BDP/FT sudétinis vaistas veikia ir stambiuosius,
ir smulkiuosius kvépavimo takus.

100 pg BDP/FT (Foster®) sudétyje esan¢io BDP, ku-
rio dalelés yra itin smulkios, poveikis atitinka 250 pg
BDP, kurio dalelés néra tokios smulkios. Todél uzten-
ka mazesnés JGK dozés tam paciam gydymo efektui
pasiekti.

Salutinis Foster® poveikis nesiskiria nuo gydant JGK
ir IVBA sudétiniais vaistais pasitaikancio $alutinio po-
veikio. Klinikiniy tyrimy duomenimis, sudétiniy vaisty
sukeliamy $alutiniy rei$kiniy daznumas nesiskiria.

APIBENDRINIMAS

Sergant astma, uzdegimas ir remodeliacija vyksta ne
tik stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo
takuose, todél ir gydymas turi apimti visa bronchuy
medj. BDP/FT (Foster®) yra pirmasis ir vienintelis itin
smulkiy daleliy sudétinis vaistas viename inhaliato-
riuje. Foster® puikiai nuséda plauciuose, iskaitant ir
smulkiuosius kvépavimo takus. Jis yra veiksmingas ir
saugus vaistas astmai gydyti.

4 pav. Itin smulkiy detaliy beklometazono dipropionato ir
formoterolio sudétinis vaistas sumazina uzsidarymo talpa
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