Pulmonologija ir alergologija

Geriamieji gliukokortikoidai
astmai gydyti. Metas pokyciams

IT IS TIME TO CHANGE THE USE OF ORAL GLUCOCORTICOIDS IN ASTHMA

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Geriamieji gliukokortikoidai vis dar pladiai vartojami astmai, ypa¢ sunkiai, gydyti. Daznai jie tesiami ilgg laikg skiriant
didelémis dozémis. Geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimas yra susijes tiek su tminémis, tiek su létinémis komplikacijomis,
nepageidaujamais poveikiais. Dél kumuliacinio poveikio, netgi vartojant $iuos vaistus didesnémis dozémis trumpalaikiais, bet
pasikartojanciais kursais, nepageidaujamy poveikiy rizika buna didesné, palyginus su gydymu ilgesnj laikg, ta¢iau santykinai
mazesnémis dozémis. Biologiniy vaisty sukarimas Zymiai sumazino geriamyjy gliukokortikoidy vartojima kitoms ligoms, bet
ne astmai gydyti. Vis délto reikia mazinti geriamyjy gliukokortikoidy vartojimg sergant astma, o jei juos skirti batina, tuomet
kaip jmanoma mazesnémis dozémis.

Reik$miniai ZodZiai: astma, sunki astma, geriamieji gliukokortikoidai, biologiniai vaistai.

Summary. Oral glucocorticoids continue to be commonly used and overused to manage asthma across the disease spectrum,
particularly for severe asthma. Long-term use results in acute and chronic adverse effects. Patients receiving repeated short-
term, high dosages may incur a greater risk of adverse events than those receiving long-term, low dosages. The risk of adverse
events increases with the cumulative dosage of oral glucocorticoids. Despite the availability of new well-tolerated, effective,
targeted biologic medications, oral glucocorticoids remain one of the treatment options in the current asthma guidelines. The
introduction of biologics has led to a reduction in systemic glucocorticoids use in other disease areas but not in asthma. The
usage of these medications should be reduced as much as possible, and if oral glucocorticoids are prescribed, they should be
prescribed at lesser dosages.
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IVADAS vaistai. Norint pasiekti ir islaikyti astmos simptomy

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, ~kontrole, mazinti paiméjimy rizikg bei jkvepiamyjy
kuria pasaulyje serga apie 339 milijonai Zmoniy [1].  gliukokortikoidy doze, $ie vaistai skiriami kartu su
Apie 4-8 proc. sergantiyjy liga islieka nekontroliuoja-  kitais kontroliuojamaisiais vaistais, daZniausiai su ilgo
ma, biina dazni paimeéjimai. Norint idlaikyti simptomy ~ veikimo {3, agonistais, reciau su leukotrieny receptoriy
kontrole, reikalingas gydymas sisteminiais gliukokor- ~ antagonistais [5]. Kai, skiriant gydymui jkvepiamuo-
tikoidais [2]. Sie vaistai astmai gydyti vartojami nuo sius gliukokortikoidus su ilgo veikimo [, agonistais

1956 m., pastebéjus, kad pagerina astmos (simptomy 11 prldet.mlefls vaistais .(pvz., leukot.rlenq recep.to.rlq
antagonistais, muskarino receptoriy blokatoriais),

nepasiekiami laukiami rezultatai, gydymas stiprinamas
papildomai skiriant sisteminius gliukokortikoidus.
Neseniai sukurti ir kasdienéje praktikoje prieinami
biologiniai vaistai pasirodé esantys veiksmingi siekiant
astmos kontrolés. Jie sumazina pauméjimy rizika,
trumpo veikimo {3, agonisty ir geriamyjy gliukokor-
tikoidy poreikj, turi gerag saugumo profilj. Pirmasis
biologinis vaistas 2003 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy
astmos paumejimy ir sunkios astmos gydymo ker-  Najsto ir vaisty administracijos (angl. Food and Drug
tiniu akmeniu [3, 5]. Jkvepiamieji gliukokortikoidai  Administration, FDA) patvirtintas kaip papildomas
daugumai serganciyjy astma yra tokie pat veiksmingi  kontroliuojamasis vaistas buvo omalizumabas - an-
kaip ir sisteminiai. Kaip kontroliuojamieji vaistai  tikanas prie$ imunoglobuling E (anti-IgE) [7]. Véliau
astmai gydyti jkvepiamieji gliukokortikoidai pradéti  sunkiai eozinofiliniai astmai gydyti patvirtinti antika-
vartoti 1972 m. [5, 6] ir §iuo metu tai yra pagrindiniai  nai pries$ interleuking 5 (anti-IL-5, mepolizumabas ir

ir pauméjimy) kontrole [3]. Vis délto ilgalaikis gliu-
kokortikoidy vartojimas yra susijes su reik§mingais
nepageidaujamais poveikiais [4].

GERIAMUYJUY GLIUKOKORTIKOIDY VARTOJIMO

PROBLEMA

Jau 50 mety sisteminiai gliukokortikoidai, dazniau-
siai geriamieji, ir Zymiai reciau leidziamieji islieka
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reslizumabas) bei antikainas prie$ interleukino 5 recep-
toriy (anti-IL-5Ra, benralizumabas) [8]. Taip pat visai
neseniai vidutinio sunkumo ir sunkiai eozinofilinei
arba nuo geriamujy gliukokortikoidy priklausomai ast-
mai gydyti patvirtintas dupilumabas (antikiinas prie$
interleuking 4 ir interleuking 13, anti-IL-4/IL-13) [9].
Nepaisant to, kad $iuo metu biologiniai vaistai astmai
gydyti yra placiai prieinami ir gerai toleruojami bei
yra saugus, geriamieji gliukokortikoidai vis dar islieka
ypac placiai vartojami ir rekomenduojami dabartinése
astmos gairése [5, 10]. Atkreiptinas démesys j tai, kad
$ie vaistai turi bati skiriami kuo mazesnémis dozémis.
Dél jy, kaip papildomy vaisty vartojimo, turéty buti
sprendziama jvertinus biologiniy vaisty vartojimo ga-
limybe (kai astma islieka nekontroliuojama skiriant di-
deles inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy dozes, t. y. 5-ta
gydymo pakopa pagal GINA, angl. Global Initiative for
Asthma, ir Lietuvos astmos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas) [5, 10]. Kai yra astmos paiméjimas,
GINA rekomenduoja skirti trumpus 5-7 dieny ge-
riamyjy gliukokortikoidy kursus. Astmai gydyti gali
buti skiriami pakartotinai trumpalaikiai arba ilgalai-
kiai geriamujy gliukokortikoidy gydymo kursai, ir
pacientai gali tapti nuo $iy vaisty priklausomi. Atlikta
2010-2017 m. 139 stebimyjy tyrimy ir duomeny baziy
analizé parodé, kad sisteminiai gliukokortikoidai,
jskaitant ir ilgalaikj ju skyrima, toliau placiai ir daznai
nepagristai vartojami astmai gydyti, taip pat ir esant
sunkiai astmai [11]. Sios analizés duomenimis, ge-
riamieji gliukokortikoidai jprastai buvo vartojami
mazdaug pusei bendrosios astmos populiacijos ilgiau
kaip vienerius metus. Kity tyrimy duomenimis, tiek
trumpalaikis, tiek ilgalaikis sisteminiy gliukokortikoi-
dy vartojimas, ypac didesne vaisto doze, yra susijes su
tminiais ir létiniais nepageidaujamais poveikiais [11].
Daugelis pacienty, kuriems nuolat skiriami sisteminiai
gliukokortikoidai, yra santykinai Siems vaistams at-
sparis, norimas rezultatas nepasiekiamas,
taciau gliukokortikoidai toliau ilga laika
tesiami vis didesnémis dozémis [12].
Tam, kad geriamieji gliukokortikoidai
turi savo svarbg ir i$lieka astmos diagnos-
tikos ir gydymo gairése, tikétina, jtakos turi
lengvas $iy vaisty prieinamumas, patogus
vartojimas, maza kaina, lyginant su nau-
jaisiais biologiniais vaistais. Dalis pacienty
nejaucia didesnio gliukokortikoidy dozés

Uminiai nepageidaujami [
poveikiai

Létiniai nepageidaujami

Bet kokie nepageidaujami

do biologinés terapijos galimybés, gydymui, zZymiai
sumazéjo. Kaip pavyzdys galéty bati reumatoidinis
artritas, kurio gydymas, sumazinus geriamuyjy gliu-
kokortikoidy vartojimag, pradéjus skirti biologinius
vaistus, Zymiai atpigo [13, 14]. Apibendrinus, skirtingai
nuo kity medicinos sri¢iy astmai gydyti vartojamy
geriamyjy gliukokortikoidy kiekis nesumazéjo [15].
Jtakos gali turéti ir tai, kad biologiniai vaistai astmai
gydyti sukurti nesenai.

Taigi, astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky
liga, o gliukokortikoidai yra veiksmingi vaistai, pvz.,
ankstyvas jy vartojimas astmos patméjimui gydyti
skubiosios pagalbos skyriuose sumazina hospitaliza-
cijos daznj [16], todél greiciausiai jy visiskai i§vengti
negalima. Geriamieji gliukokortikoidai skiriami
placiame doziy intervale [17, 18]. Europos realaus
gyvenimo tyrimo duomenimis, dienos gliukokorti-
koidy dozé svyruoja nuo 14,3 iki 26,5 mg [19]. Nors
geriamieji gliukokortikoidai yra veiksmingi, dél pasi-
reiskianciy nepageidaujamy poveikiy jy dozé turéty
bati mazinama iki maziausios veiksmingos, taip pat
turi bati siekiama juos vartoti kuo trumpiau. [vairios su
gliukokortikoidy vartojimu susijusios komplikacijos,
tokios kaip infekcijos, cukrinis diabetas, osteoporozé,
psichikos sutrikimai, pasireiskia pacientams, vartojan-
tiems $iuos vaistus ilgai, palyginus su kontrolinémis
tyrimy grupémis. Be to, dideliy gliukokortikoidy doziy
vartojimas yra susijes su didesniais sveikatos priezitiros
sistemos kastais. Tai, kad nepageidaujamy poveikiy
atsiradimas priklauso nuo geriamuyjy gliukokortikoidy
dozés juos vartojant ilgg laika sunkiai astmai gydyti,
patvirtino nepriklausomi tyrimai (1 pav.) [20]. Nepa-
geidaujami poveikiai pasirei$kia netgi nuo santykinai
mazy geriamyjy gliukokortikoidy doziy - mazesniy
kaip 5 mg per dieng. Néra ,,saugaus® dozavimo, nesu-
kelianc¢io nepageidaujamy poveikiy vaistus vartojant
ilgai [19]. Remiantis $iais duomenimis, geresnés as-

poveikiai

poveikiai

o5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Sansy santykis

sumazinimo poveikio dél individualaus
atsparumo nepageidaujamiems gliukokor-
tikoidy poveikiams. Kiti pacientai tiesiog

M Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé >10 mg/d. (didelé dozé)

® Geriamujy gliukokortikoidy dozé 5-10 mg/d. (vidutiné dozé)
Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé <5 mg/d. (maza dozé)

- Geriamieji gliukokortikoidai nevartoti

nenori sumazinti geriamyjy gliukokor-
tikoidy vartojimo arba atsisako gydymo
naujais biologiniais vaistais. Geriamuyjy
gliukokortikoidy vartojimas kity ligy,
kurioms per pastaruosius 20 mety atsira-

1 pav. Sisteminiy gliukokortikoidy sukeliami nepageidaujami poveikiai,
priklausomai nuo dozés

Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé, mazesné nei 5 mg per parg, laikoma maza, 5-10 mg
per para - vidutiné, >10 mg per para - didelé. Sansy santykis >1 apibidina didesne
su geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimu susijusiy nepageidaujamy poveikiy rizika.

12 Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

tmos kontrolés perspektyva, numatant skirti ilgg laika
geriamuosius gliukokortikoidus, turi bati vertinama
atsizvelgiant | nepageidaujamy poveikiy atsiradimo
rizikg [20]. Didelés kohortos (1984-2017 m.) tyrime
nustatyta, kad, skyrus pirma karta astmai gydyti siste-
minius gliukokortikoidus, reik§mingai dazniau atsira-
do i$ anksto zinomi nepageidaujami poveikiai, lyginant
su tais pacientais, kuriems toks gydymas neskirtas.
Skiriant geriamuosius gliukokortikoidus, nustatyta zy-
miai didesné osteoporozés, laziy, pneumonijos, Sirdies
ir smegeny kraujagysliy (jskaitant miokardo infarkta,
$irdies nepakankamuma, galvos smegeny kraujotakos
sutrikimg), kataraktos, miego apnéjos, depresijos arba
nerimo, 2 tipo cukrinio diabeto, nutukimo ir kity ligy
rizika (2 pav.). Be to, patvirtinta sgsaja tarp gliukokor-
tikoidy salygoty nepageidaujamy poveikiy baigéiy,
kumuliacinés ir kasdienés $iy vaisty dozeés [21].

Isanalizavus 702685 Prancuzijos, Vokietijos, Italijos
ir Jungtinés Karalystés serganciyjy astma 2011 m. lie-
pos — 2018 m. vasario ménesiy elektronines sveikatos
istorijas, nustatyta, kad 14-44 proc. asmeny vartojo
geriamuosius gliukokortikoidus, o 6-9 proc. vartojo
dideles jy dozes kuriuo nors stebésenos laikotarpio
metu [22].

Sunkia astma serga mazdaug 5-10 proc. visy astma
serganciyjy [23]. Siuo atveju pasiekti ligos kontrole
néra lengva, net kai vaistai vartojami teisingai ir néra
aiskiy blogos ligos kontrolés priezas¢iy [23]. Pacien-
tams bina gyvybei pavojingi astmos patimeéjimai,

gliukokortikoidai skiriami didelémis dozémis, taciau
nepaisant to, gydymo geriamaisiais gliukokortikoidais
tam tikrais atvejais iSvengti nepavyksta. Palyginus
nedidelei serganciyjy astma daliai tenka skirti beveik
puse visy astmai gydyti skiriamy i$laidy [24]. Skiriant
sunkios astmos gydyma, reikia zinoti apie greitai kin-
tancias naujas gydymo galimybes, kintama supratima
apie liga. Atsizvelgiant j tai, 2018 m. pacienty orga-
nizacijy, profesiniy draugijy pastangomis paskelbta
chartija, skirta pacienty, serganciy sunkia astma, gy-
dymui gerinti (angl. A Charter to Improve Patient Care
in Severe Asthma) su joje esanciais $eSiais pricipais,
iSreikstais serganciyjy zodziais [25]:

1. ,,AS turiu teise, kad, kai mano sunki astma ne-
gali buti sékmingai gydoma pirminéje sveikatos
prieziaros grandyje, buciau laiku siunc¢iamas
konsultuoti specialistui.

Yra duomeny, kad kai kuriems pacientams tenka
laukti iki septyneriy mety, kol biina siunciami
gydytojo specialisto konsultacijai. Sergantiesiems
jau blina isbandyti jvairiis gydymo badai, jie pa-
tiria vaisty sukeltus nepageidaujamus poveikius.

2. ,ASturiu teise, kad man sunkios astmos diagnoze
patvirtinty eksperty komanda®
Sunkios astmos diagnostikai reikalingas nuodug-
nus iStyrimas, todél tai turi atlikti gydytojas spe-
cialistas (gydytojas pulmonologas arba gydytojas
alergologas ir klinikinis imunologas).

3. ,Turibati nustatytas mano sunkios astmos feno-

zymiai pablogéja gyvenimo kokybé. Nors jkvepiamieji tipas®.
Osteoporozé, ltziai (N=42 502, n=209) 2 3,11 (1,87-5,19)
Pneumonija (N=48 130, n=1 599) LE 2,68 (2,30-3,11)
Osteoporozé (N=46 844, n= 1346) "o 1,96 (1,63-2,34)
Sirdies nepakankamumas (N=47 140, n=1 207) . o 1,63 (1,32-2,00)
Smegenuy, sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos (N=44 224, n=2 600) - o 1,53 (1,36-1,72)
Katarakta (N=45 296, n=2 566) " o 1,50 (1,31-1,73)
Miokardo infarktas (N=46 502, n=944) = B 1,41 (1,15-1,73)
Miego apnéja (N=47 960, n=289) . ] 1,40 (1,04-1,86)
Inksty funkcijos sutrikimas (N=40 274, n=4973) . a 1,36 (1,26-1,47)
Depresija, nerimas (N=15 922, n=2811) o® 1,31 (1,21-1,41)
Smegeny kraujotakos sutrikimai (N=46 456, n=1 274) "=n 1,30 (1,10-1,55)
Peptinés opos (N=46 298, n=354) "a 1,28 (0,94-1,74)
2 tipo cukrinis diabetes (N=43 616, n=2 946) = a 1,26 (1,15-1,37)
Glaukoma (N=46 848, n=706) "o 1,23 (0,99-1,53)
Kdno masés indekso padidéjimas (N=25 788, n=14 395) " 1,14 (1,10-1,18)
Arteriné hipertenzija (N=24 496, n=2 612) . o 1,06 (0,97-1,16)
Dislipidemija (N=33 806, n=5 869) - 2 1,03 (0,97-1,09)
T — T T 1T T T T T T 1
091 151,752 25 3 35 4455

Rizikos santykis

2 pav. Nepageidaujamy poveikiy, vartojant sisteminius gliukokortikoidus, rizikos santykis

Rizikos santykiai pateikiami (su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu) kiekvienam nepageidaujamam poveikiui sisteminius gliukokortikoidus vartojusiy astma
serganciy asmeny grupéje (palyginus su sisteminiy gliukokortikoidy nevartojusiais serganciaisiais). Neuzpildyti kvadratai rodo nekoreguotus rezultatus,
o uzpildyti kvadratai — koreguotus. Koreguoti rizikos santykiai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais) pateikiami desinéje.
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Kvépavimo taky uzdegimo tipas, alergija, nutu-
kimas, amzius, kada prasidéjo astma, bronchy
obstrukcija, paiméjimai, jautrumas gliukokor-
tikoidams - tai poZymiai, pagal kuriuos gali buti
i§skirtas konkretus ligos fenotipas.
4. ,,AS turiu teise | gydyma, kuris mazina sunkios
astmos jtaka mano kasdieniam gyvenimui, uztik-
rinant kokybiska ligos priezitra®
Sunki astma skiriasi nuo lengvos ir vidutinés.
Daznai pacientai negali atlikti jprasty kasdieniy
veiksmy, uzsiimti norima veikla [26].
5. ,AS$ nenoriu buati priklausomas nuo geriamuyjy
gliukokortikoidy®
Nauji biologiniai vaistai i$ple¢ia sunkios astmos
gydymo galimybes.
6. ,AS turiu teis¢ gauti kokybiska pagalba, nepri-
klausomai nuo to, kur gyvenu arba kur noriu tg
pagalba gauti®
Septyniy Europos saliy tyrimas parodé, kad astmos
gydymas ir kontrolé yra blogesni nei apibrézia GINA.
Dauguma suaugusiyjy (49,5-73,0 proc.) ir daug vaiky
(38,4-70,6 proc.) tik po jvykusiy astmos paiméjimy
apsilanko pas sveikatos priezitros specialistus [27, 28].

Esant didziuliam poreikiui mazinti sisteminiy gliuko-
kortikoidy vartojimg sergant astma, atsirado tam tikslui
skirta tarptautiné iniciatyva (angl. Oral Corticosteroid
Stewardship Statement) [29]. Tam, kad eliminuoti perte-
klinj neteisinga geriamujy gliukokortikoidy vartojima,
nereikia skirti iy vaisty, kai galima jy i$vengti, arba
skirti tik esant pagristam poreikiui (1 lentelé).

1 lentelé. Geriamyjy gliukokortikoidy vartojimo strategija
sergant astma

ISvengimas Teisingas vartojimas

Eliminuoti astmos rizikos
veiksnius

Vartoti tik kai kliniskai pateisinama

Optimizuoti astmos
gydyma

Laiku siysti pacientus
konsultuoti specialistui

Vartoti maZiausia veiksminga doze ir
kaip jmanoma greiciau jg mazinti

Stebéti dél nepageidaujamy
poveikiy

Naudoti kitus gydymo
badus (be geriamuyjy
gliukokortikoidy)

Mokyti pacientus ir gydytojus apie
gliukokortikoidy vartojimo rizikas

APIBENDRINIMAS

Geriamieji gliukokortikoidai vis dar placiai vartojami
astmai, ypac sunkiai, gydyti, daznai tesiant ilgg laikg ir
skiriant per dideles dozes. Geriamujy gliukokortikoidy
vartojimas yra susijes tiek su iminiais, tiek su létiniais
nepageidaujamais poveikiais. Vartojant geriamuosius
gliukokortikoidus didesnémis dozémis pasikartojan-
¢iais trumpalaikiais kursais yra didesné nepageidau-
jamy poveikiy rizika dél kumuliacijos, lyginant su
gydymu ilga laikg mazesnémis dozémis. Biologiniy
vaisty sukiirimas sumazino geriamuyjy gliukokortikoi-

dy vartojima kitoms ligoms, bet ne astmai gydyti. Tai
siejama ir su neseniai sukurtais biologiniais vaistais
ir kiek apribotu prieinamumu. Atsiradus naujiems
veiksmingiems biologiniams vaistams, mazinantiems
astmos simptomus, paaméjimy rizika, atsiranda
prielaida apskritai mazinti geriamyjy gliukokortikoi-
dy vartojimg ir uztikrinti, kad baty vartojamos kuo
mazesnés jy dozés sergant astma.
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