Pulmonologija ir alergologija

Sunki astma vaikystéje

SEVERE ASTHMA IN CHILDHOOD

EGLE GINAUCIUTE, LAIMUTE VAIDELIENE
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Santrauka. Astma yra dazniausia plauciy liga vaiky amziuje. Daugumai astma serganciy vaiky uztikrinama pakankama ligos
kontrolé, skiriant jprastg gydyma, taciau nuo 3,8 iki 20 proc. jy serga sunkia astmos forma. Sunki astma gali bati skirstoma
i sunkiai gydomag astmag, kai yra bloga astmos kontrolé dél netinkamo gydymo rezimo laikymosi, blogos vaisty vartojimo
technikos, namuose arba mokykloje esanciy alergeny, paciento antsvorio, psichologiniy ligy, bei j gydymui atsparia astma,
kai astmos kontrolé nepasiekiama netgi koregavus i$vardytus rizikos veiksnius. 12-30 proc. vaiky po nuodugnaus diagnozés
jvertinimo nustatoma Kkita liga, sukélusi simptomus, panasius j sunkios astmos. Papildomai jvertinus medikamenty vartojima
ir aplinkos veiksniy jtaka, i§ viso apie 30-50 proc. atvejy paaiskéja, kad yra ne sunki, o sunkiai gydoma astma. Veiksmingam
sunkios astmos gydymui uztikrinti gali buti svarbu nustatyti astmos endotipa, kuris gali buti eozinofilinis, neutrofilinis ir
paucigranuliocitinis. Vaikams budingam eozinofiliniam uzdegimui kvépavimo takuose patvirtinti gali padéti azoto oksido
frakcijos nustatymas iSkvéptame ore, tuo tarpu eozinofily kiekio skrepliuose tyrimas vaikams retai biina naudingas. Sunkios
vaiky astmos gydymui rekomenduojamas kompleksinis gydymas didelés dozés inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy kartu su {3,
adrenoreceptoriy agonistais, leukotrieny receptoriy antagonistu arba tiotropiu, taip pat vyresniems vaikams rekomenduojama
skirti biologine terapijg ir vengti ilgalaikio sisteminiy gliukokortikoidy vartojimo.

Reik$miniai ZodZiai: vaikai, sunki astma, vaiky sunkios astmos diagnostika, vaiky sunkios astmos gydymas.

Summary. Asthma is the most common lung disease in children. For most children with asthma, there is a good response to
standard treatment. However, from 3.8 to 20% of these children have a severe form of asthma. Severe asthma has been classified
into ‘difficult to treat asthma, which is defined as poor control due to poor adherence, wrong medication use technique, due to
allergens at home or school, the child’s overweight, psychological factors, and into ‘treatment-resistant asthma’ which is defined as
difficult asthma despite management of factors mentioned above. After careful assessment of the diagnosis in children, 12-30%
the true cause of severe asthma is determined by another disease that caused similar symptoms. After additional assessment of
medication use and the impact of environmental factors, a total of about 30-50% severe asthma in children becomes difficult
to treat asthma’ For treatment of severe childhood asthma could be important to determine the endotype of asthma. There
are three endotypes of asthma: eosinophilic inflammation, neutrophilic inflammation, and paucigranulocytic inflammation.
Eosinophilic inflammation is most common in children. The confirmation of eosinophilic inflammation may be done by
performing nitric oxide fraction in exhaled air test and by confirming allergies. Detecting eosinophils in the sputum is rarely
informative for children. For severe asthma in childhood, the combined treatment is recommended high doses of inhaled
glucocorticoids together with long-acting beta-agonist, leukotriene receptor antagonist or tiotropium. For older children, it is
recommended to use biological therapy and avoid long-term systemic glucocorticoids use.

Keywords: children, severe asthma, diagnostics of severe asthma in children, treatment of severe asthma in children.
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|VADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky liga, kuria serga
jvairaus amziaus Zzmoneés, taciau tai dazniausia plau-
¢iy liga vaiky amziuje [1]. Daugumai vaiky ji yra
lengvos arba vidutinés eigos ir sékmingai gydoma
jprastiniais medikamentais - mazomis jkvepiamujy
gliukokortikoidy (IGK) dozémis. 2008 m. A. Lang
ir K.H. Carlsen atlikto tyrimo metu buvo pastebéta,
kad 0,5 proc. visy tyrime dalyvavusiy naujagimiy
per 10 mety i$sivysté astma, i$ jy 4,5 proc. pasireiské
sunki astmos forma [2]. Tarptautinio vaiky astmos
ir alerginiy ligy tyrimo (angl. International Study
of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) duo-
menimis, sunkia astma serga 6,9 proc. visy astma
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serganciy paaugliy (nuo 3,8 proc. Azijoje ir Ryty
Europoje iki 11 proc. §iaurés Amerikoje), o 2-5 proc.
vaiky serga atsparia jprastiniam gydymui ligos forma
[3,4].2018 m. astmos paplitimas tarp vaiky Europos
Sajungoje buvo ~8,3 proc., i§ jy sunkios astmos buvo
10-20 proc. Remiantis 2018 m. Lietuvos informaci-
nés sistemos SVEIDRA duomenimis, Respublikoje
sunkia astma galéjo sirgti apie 3,5 proc. astma ser-
ganciy vaiky [5].

Vaikams ligos atsparumas gydymui daznai gali bati
reliatyvus dél neteisingai vartojamy arba nevartojamy
medikamenty, netinkamos dozés arba blogai nustaty-
tos diagnozés, todél svarbu atskirti sunkig, gydymui
atsparig astma nuo sunkiai gydomos astmos [6].
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SUNKIOS ASTMOS APIBREZIMAS

Pagal Amerikos kratinés lastos draugijos (angl.
American Thoracic Society, ATS) ir Europos respira-
tology draugijos (angl. European Respiratory Society,
ERS) rekomendacijas astma laikoma sunkia, kai gy-
dymui reikalingos didelés IGK dozés kartu su antru
kontroliuojamuoju vaistu arba sisteminiai gliukokor-
tikoidai. Astma yra sunki, jei tokio gydymo reikia,
siekiant apsaugoti nuo nekontroliuojamos astmos,
arba ji iSlieka nekontroliuojama, nepaisant tokio
gydymo [1, 2, 8]. Sunkia astma sergancius pacientus
galima suskirstyti j dvi kategorijas: vaikus, kuriems
yra sunkiai gydoma astma, ir tuos, kuriy astma yra
gydymui atspari [1, 2].

Sunkiai gydoma astma siejama su bloga astmos kont-
role dél neteisingai nustatytos diagnozés, netinkamo
vaisty vartojimo, psichologiniy bei aplinkos veiksniy
[3]. Kartu su astma vaikai gali turéti ir kity létiniy arba
umiy ligy, kurios lemia apsunkintg astmos gydyma.

Gydymui atsparios sunkios astmos atveju simptomai
iSlieka esant adekvac¢iam gydymui ir nepaisant pries tai
i$vardyty veiksniy valdymo [1, 2].

Pagal 2021 m. Visuotinés astmos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) gydymo gaires,
norint tinkamai jvertinti sunkig astma, reikia apibréz-
ti nekontroliuojamos astmos sgvoka. Astma laikoma
nekontroliuojama, jei yra sunkiai valdomi astmos
simptomai (daznai pasireiskia astmos simptomai,
simptomai neleidzia naktj miegoti, ribotas Zmogaus
aktyvumas dél simptomy) bei yra dazni (=2 k./metus),
reikalaujantys geriamuyjy gliukokortikoidy (GGK),
arba sunkaus, reikalaujantys stacionarinio gydymo,
astmos pauméjimai. Remiantis $iais kriterijais, sun-
kiai gydoma astma yra astma, kuri nekontroliuoja-
ma pacientui vartojant vidutines arba dideles dozes
IGK kartu su antru kontroliuojamuoju vaistu (ilgo
veikimo B, adrenoreceptoriy agonistu, IVBA), arba
vartojant GKS, arba gydymo veiksmingumui pasiekti
reikia dideliy vaisty doziy. Siai kategorijai priskirty
pacienty didzZioji dalis turi nekontroliuojamy, astmos
eiga sunkinanciy rizikos veiksniy, kurie jau minéti
anksciau (neteisingai nustatyta diagnozé, gretutinés
ligos, netinkamas vaisty vartojimas, psichologiniai,
aplinkos veiksniai). Tuo tarpu gydymui atsparios
astmos kategorijai priskiriami pacientai, kuriy astma
yra nekontroliuojama, nepaisant tinkamo gydymo
didelémis IGK ir IVBA dozémis bei kontroliuojant
visus rizikos veiksnius, arba, kai simptomai pablogéja
sumazinus vaisty dozes [8].

Siuos abu astmos tipus svarbu atskirti vieng nuo kito
[1], nes nuo to priklauso paciento gyvenimo kokybé,
veiksmingas ligos gydymas, i§vengiama nepageidau-
jamy vaisty poveikiy.

Tinkamiausio gydymo parinkimui gali padéti klini-
kiniy astmos fenotipy bei endotipy jvertinimas.
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SUNKIOS ASTMOS KLINIKINIAI FENOTIPAI
IR ENDOTIPAI
Astma yra heterogeniska liga, kuri gali turéti daug
skirtingy klinikiniy i$raisky (fenotipy) ir keletg uzde-
giminiy endotipy [3].
Siekiant pagerinti diagnostikos ir gydymo rezulta-
tus, iSskiriama keletas klinikiniy vaiky sunkios astmos
fenotipy. Dazniausiai minimi: 1) astma su normalia
kvépavimo funkcija ir mazai atopijos; 2) astma su
blogesne kvépavimo funkcija, daugiau atopijos, dau-
giau simptomy ir medikamenty vartojimo; 3) astma,
kuomet yra daugiau gretutiniy ligy, didelis bronchy
hiperaktyvumas (BHR), blogesné kvépavimo funk-
cija, blogas atsakas j gydyma; 4) bloga kvépavimo
funkcija, daugiausia simptomy ir medikamenty var-
tojimo, taciau geras atsakas j gydyma IGK su IVBA.
Astmos fenotipai pilnai neatspindi visos sunkios
astmos vaikams. Skirstymas yra probleminis, nes,
pvz., du paskutiniai minéti endotipai ne visai atitinka
sunkios astmos apibrézima [9, 10]. Bet kokiu atveju
vaiky sunkios astmos klinikiniai fenotipai neatspindi
biologiniy Zymeny. Tai tik ligos heterogeniskumo
jrodymas [9, 10].
Sunkios astmos gydymui ir ligos kontrolei didesne
reik§me gali turéti uzdegimo kvépavimo takuose
jvertinimas - ligos endotipy nustatymas. Kaip suaugu-
siesiems, taip ir vaikams i§skiriami trys pagrindiniai
uzdegiminiai astmos endotipai:
o Eozinofilinis, arba kitaip — su Th2 (2 tipo T lim-
focitais pagalbininkais) susijes uzdegimas (angl.
Th2 high).

o Neutrofilinis, arba kitaip — su Th2 nesusijes (angl.
Th2 low) uzdegimas.

o Paucigranuliocinis (misrus) uzdegimas [2, 7].

Eozinofilinio uzdegimo endotipas apibaidinamas
kaip su interleukinais (IL-25, IL-33, IL-4, IL-5 ir IL-
13), uzkracio liaukos stromos limfopoetinu, Th2 bei
nataraliosiomis zudikémis (angl. natular killer, NK)
susijes eozinofilinis uzdegimas [1, 2]. Tai dazniausiai
vaikams pasitaikantis astmos endotipas. Tokia astma
pasireiskia anksti - ikimokyklinio amziaus vaikams
kartu su atopijos paiméjimu bei sutrikusia plauciy
funkcija [3]. Eozinofilinis uzdegimas pasizymi geres-
niu atsaku j gydyma gliukokortikoidais [3].

Antras endotipas — neutrofilinis uzdegimas, susijes
su IL-8, IL-17A, IL-2 ir kity T limfocity bei epitelio-
city i$skiriamy citokiny sukeliamais poveikiais [3].
Neutrofilinis endotipas pasireiskia jvairiame amziuje
ir dazniausiai sunkiai gydomas gliukokortikoidais [3].
Sio tipo astmos patiméjimy dazniausi rizikos veiksniai
yra virusai, oro uzter§tumas, reciau — alergenai [3].

Trecias endotipas — misrus granuliocitinis atsakas,
kai kvépavimo taky gleivinéje ir sekrete nustatoma
ir eozinofiling, ir neutrofiliné infiltracija. Tai taip pat
lemia blogesnj atsaka j gydyma gliukokortikoidais
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[3]. Neutrofilinis ir paucigranuliocitinis uzdegimo
endotipai vaikams pasitaiko retai.

Zinant astmos endotipg, galima tiksliau progno-
zuoti ligos eigg ir pritaikyti tinkamg gydyma. Todél
uzdegimo pobudziui jvertinti vaikams tenka atlikti
nemazai tyrimy.

VAIKY SUNKIOS ASTMOS DIAGNOSTIKA

Sunkios astmos diagnozei patvirtinti labai svarbu
i$siaiskinti simptomy daznj, sunkumag bei trukme,
taip pat anksciau taikyta gydymga ir ligos atsaka j jj,
surinkti i$samig $eimos anamneze [ 1, 11]. Kitas svarbus
zingsnis — kvépavimo funkcijos tyrimai. Vyresniems
nei 5-6 mety vaikams gali bati atliekama spirometrija,
jei reikia — su plétimo meéginiu [1]. Mazesniems vai-
kams jprasta spirometrija nejmanoma dél negebéjimo
bendradarbiauti. Taciau jiems ir net kiadikiams gali
bati atliekamas kvépavimo funkcijos tyrimas ramiai
kvépuojant (vertinant funkcine liekamaja talpa (angl.
functional residual capacity, FRC), plauciy i$sivalymo
indeksg (angl. lung clearance index, LCI)) bei kvépavi-
mo taky pasiprie$inimo (atsparumo) tyrimai. Svarbu
atsiminti, kad net sunkia astma sergantiems vaikams
tyrimo metu gali nebuti obstrukcijos pozymiy ir
plauciy funkcija gali bati normali [1]. Spirometrijos
metu, nesant bronchy obstrukcijos, vyresniems nei
septyneriy mety vaikams galima atlikti bronchy
provokacinius méginius su metacholinu arba fiziniu
kraviu ir taip jrodyti bronchy hiperreaktyvuma [1].
Viso kiino pletizmografijos tyrimas gali padéti jvertinti
plaudiy restrikcinius poky¢ius ir atmesti kitas plauciy
ligas. Universiteto ligoniniy Vaiky pulmonologijos
centruose §j tyrima galima atlikti ir kadikiams, ir
maziems vaikams.

Astmos endotipui jvertinti gali padéti tokie bioZyme-
nys, kaip azoto oksido koncentracija i$kvepiamame ore
(FeNO). Jos padidéjimas rodo eozinofilinj kvépavimo
taky uzdegima ir koreliuoja su atsaku j gydyma gliu-
kokortikoidais [12, 13]. Skrepliy eozinofilija taip pat
rodo eozinofilinj astmos endotipg, taciau vaikai retai
atkosti skrepliy, todél tyrimas neatliekamas, prie$ingai
nei suaugusiesiems [14]. Indukuoty skrepliy tyrimas
rekomenduojamas tik vyresniems vaikams, taciau jo
rezultatai koreliuoja su bronchy hiperreaktyvumu, kveé-
pavimo funkcijos rodikliais (forsuotu iskvépimo tariu
per pirma sekunde, angl. forced expiratory volume in I*
second, FEV,) bei atsaku j gydyma gliukokortikoidais
[15]. Eozinofilija bendrajame kraujo tyrime ne visada
yra susijusi su eozinofilija kvépavimo takuose, bet ge-
riausiai i§ visy tyrimy koreliuoja su skrepliy eozinofilija.
Tyrimai rodo gera eozinofilijos kraujyje koreliacija su
astmos sunkumu ir atsaku j gydyma gliukokortikoidais.
Be to, eozinofilija yra omalizumabo veiksmingumo zy-
muo sunkia astma sergantiems vaikams. Vis dél to vaiky
bendrojo kraujo tyrime daznai nerandama siy poky¢iy.
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Rekomenduojamas periostino tyrimas vaikams
Lietuvoje neatliekamas, taciau, literatiiros duomeni-
mis, jis yra geras kvépavimo taky epitelyje ir plauciy
audinyje esanciy fibroblasty biozymuo (IL-4, IL-13).
Jo kiekis koreliuoja su BHR, bet gali bati aukstas ir
kity atopiniy ligy (alerginio rinito, atopinio dermatito)
metu [15, 16].

Alerginiam uzdegimui patvirtinti gali bati atliekami
alergenams specifiniy imunoglobuliny E (IgE) tyrimai
ir odos dario alerginiai méginiai jkvepiamiesiems
alergenams. Pastebéta reikSminga iy tyrimy rezultaty
koreliacija su BHR ir anti-IgE terapija [3, 15].

Daznai, ypa¢ mazesniems vaikams, sunkios astmos
simptomus gali imituoti kitos jgimtos arba jgytos kvé-
pavimo taky ligos. Norint sunkig astma diferencijuoti
nuo astma imituojanciy ligy, atliekami instrumenti-
niai tyrimai: bronchoskopija (dél saugumo aspekty
bei nedidelés diagnostinés vertés bronchoskopijos
metu biopsijos atlikti vaikams nerekomenduojama),
bronchoalveolinis lavazas, radiologiniai tyrimai. Jais
galima nustatyti tokias vaikams badingas patologijas,
kaip kvépavimo disfunkcija (balso stygy disfunkcija,
rijimo sutrikimai, létinés mikroaspiracijos, panikos
priepuoliai), anatominiai sutrikimai (tracheobron-
chomaliacija, tracheoezofaginé fistulé, kraujagyslinés
malformacijos arba tarpuplaucio patologija) [2, 3]. Taip
pat svarbu atmesti Sirdies ligas ir, Zinoma, kitas kvé-
pavimo sistemos ligas (bronchopulmonine displazija,
cistine fibroze, pirming cilijy diskineze ir kt.) (1 lentelé)
[6]. Todél daznai biitini papildomi genetiniai ir chloro
jony kiekio prakaite tyrimai (jtariant cistine fibroze),
imunologiniai tyrimai, nosies cilijy biopsija arba no-
sies FeNO tyrimas (jtariant pirmine cilijy diskinezg),
kontrastinis tyrimas dél aspiracijy ir kt. Tai ypa¢ svarbu
mazo amziaus vaikams, kuriems jgimti anatominiai
defektai ir genetinés ligos daznai lemia j sunkia astma
panasius simptomus. Diferencijuojant butina atkreipti
démesj i atipinius, vaiky astmai nebudingus simpto-
mus: psichomotorinio ir fizinio vystymosi atsilikimas,
produktyvus kosulys, greitai blogéjanti kvépavimo
funkcija bei atopijos nebuvimas.

1 lentelé. Sunkios astmos simptomy diferenciné diagnos-
tika vaikams [6]

Sunkios astmos simptomy diferenciné diagnostika

« Bronchopulmoniné displazija

« Svetimkinis kvépavimo takuose
- Cistiné fibrozé

« Pirminé cilijy diskinezé

« |gimti ir jgyti imunodeficitai

- Hipersensityvinis pneumonitas
« Bronchektazés

« Obliteruojantis bronchiolitas

- Intersticinés plauciy ligos

- Jungiamojo audinio ligos

« Vaskulitai

« Endobrochiniai navikai
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RIZIKOS VEIKSNIAI, LEMIANTYS BLOGA

ASTMOS KONTROLE

Sunkios astmos gydymas ir kontrolé vaikams kelia
daug issukiy. Jtakos astmos kontrolei ir neveiksmin-
gam gydymui gali turéti keletas veiksniy. Vienas
dazniausiy - vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas. I§
vaiko tévy arba globéjy surinkta anamnezé apie vaisty
vartojima néra pakankamai objektyvi , norint jvertinti
gydymo veiksminguma. Objektyvesniam vertinimui
rekomenduojama patikrinti inhaliuojamyjy medika-
menty likusiy doziy skaiciy arba sverti aerozoliniy
vaisty buteliukus [1, 3].

Kita priezastis gali buti netaisyklingas vaisto var-
tojimas. Kiekvieno vizito metu reikéty patikrinti ir
pademonstruoti teisingg inhaliavimo technika. Inha-
liavimo buidg svarbu parinkti pagal vaiko amziy [3, 13].
Vaistams inhaliuoti skirtos tarpinés batinos vaikams
iki septyneriy mety amziaus.

Labai svarbu jvertinti namy aplinkos jtaka, nes
daugiau nei 80 proc. mokyklinio amziaus vaiky, ser-
ganciy astma, yra jsijautring bent vienam alergenui,
su kuriuo gali susidurti namy ir mokyklos aplinkoje.
Namy aplinkos aptarimas suteikia galimybe jvertinti
nuolatinj alergeny poveikj, pvz., namy dulkiy erkiy,

pelésiy, naminiy gyviany alergenus, peliy, tarakony
jtaka, pasyvy rakymga arba kitus tersalus [17-19]. Ne
maziau svarbi yra ir mokyklos aplinka, nes joje taip
pat gali bati alergeny [1, 3, 12]. Tai galima pastebéti,
jei astmos simptomai patiméja mokslo metais arba
pageréja per atostogas [1].

Su astmos paimeéjimais yra susijusios gretutinés
ligos. Negydomas alerginis rinitas yra daznas veiksnys,
neleidziantis gerai kontroliuoti astmos. Jrodyta, kad
padidéjes paciento kiino masés indeksas sukelia dusulj
ir didina atsparuma gydymui gliukokortikoidais [18].
Taip pat labai svarbus yra psichologiniai veiksniai [1,
18]. Jrodyta, kad depresija ir didesnis nerimas lemia
blogesnj medikamenty vartojima, sunkina pacia ligos
eiga. Buvo manyta, kad gastroezofaginio refliukso
liga, sinusitas, obstrukciné miego apnéja, balso klos¢iy
disfunkcija lemia sunkesne astmos eiga, tac¢iau aiskiy
sasajy nenustatyta [7, 13, 18].

Esant blogai kontroliuojamiems astmos simpto-
mams, butinas nuodugnus, pakartotinis diagnozés
jvertinimas ir papildomi tyrimai. 12-30 proc. atvejy
nustatoma kita liga, kuri sukélé  sunkig atsmg panasius
simptomus [1]. Papildomai jvertinus medikamenty
vartojima ir aplinkos veiksniy jtaka, i$ viso apie 30-

2 lentelé. Pakopinis paaugliy (>12 mety) astmos gydymas (pagal GINA 2021)

Ivertinti Pradéti cia, jeigu: 1 pakopa 2 pakopa 3 pakopa 4 pakopa 5 pakopa

- Ar patvirtinta Uzdegima kontro- Simptomai trunka <4-5 Kasdieniai Kasdieniai
diagnozé? livojamieji vaistai ir | dienas per savaite simptomai simptomai arba

+ Simptomy pirmojo pasirinkimo arba prabu- | prabudimai Trumpas GGK
kontrole ir bronchus plec¢iamie- dimai naktj naktj dél astmos kursas, jei astma
rizikos veiks- ji vaistai (1 pasirinki- dél astmos >1 k./sav. ir sutri- nekontroliuojama
nius (jskaitant mo kelias*) >1k./sav. kusi kvépavimo
kvépavimo Vartojant IGK-formo- funkcija
funkcu'q) . terovl'l kalp.br(.)nchus Mazos IGK-formoterolio Palaikomasis | Palaikomasis gy- | Pridéti IVMA. Priklauso-

: Grettftm'es ligas plesl.a.mqu_valﬁq dozés, esant poreikiui gydymas dymas vidutine mai nuo astmos fenotipo

: Inhall.awr‘no rr1a'zeja péumejlmq maza IGK- IGK-formoterolio | + anti-IgE, anti-IL5/5R,
technika ir rizika, lyginant su formoterolio | doze anti-IL5R. Apsvarstyti dél
ko!(yb? . TVBA doze didelés dozés IGK-for-

: V_alkovl.r tevy moterolio skyrimo
likescius

Bronchus pleciamieji vaistai: mazos IGK-formot

erolio dozés, esant poreikiui

Uzdegima kontro- Simptomai | Simptomai Kasdieniai Kasdieniai

liuojamieji vaistai <2k/mén. | 22 k./mén. simptomai simptomai arba

ir alternatyvus bron- taciau arba prabu- | prabudimai Trumpas GGK

chus plec¢iamieji <4-5d./sav. dimai naktj naktj dél astmos kursas, jei astma

vaistai (2 pasirinkimo dél astmos >1 k./sav. ir sutri- nekontroliuojama

kelias) >1 k./sav. kusi kvépavimo

Pries pradedant skirti funkcija

TVB,A’ lvert!nt|, ar . Esant TVBA | Palaikomasis Palaikomasis | Palaikomasis gy- | Pridéti IVMA. Priklauso-

pe.mer.]tas t'nk?m?' poreikiui, gydymas maza | gydymas dymas vidutine/ | mai nuo astmos fenotipo

laikosi kontroliuoja- | 12 4, varto- | IGK-formotero- | mazaIGK- | didele IGK-IVBA | + anti-IgE, anti-IL5/5R,

mujy vaisty rezimo tiir IGK lio doze IVBA doze doze anti-IL5R. Apsvarstyti dél
didelés dozés IGK-IVBA
skyrimo

Bronchus pleciamieji vaistai: trumpo veikimo (3, agonistai pagal poreikj

*1 pasirinkimo kelias rekomenduojamas, kai pacientas blogai laikosi kasdien vartojamo IGK gydymo rezimo, nors simptomai pasireiskia ir retai, nes toks

gydymas sumazina sunkiy pauméjimy rizika ir GGK poreikj.

GGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo inhaliuojamasis B, adrenoreceptoriy agonistas; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy
antagonistai; GGK - geriamieji gliukokortikoidai; TVBA-trumpo veikimo B, adrenoreceptoriy agonistai.
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50 proc. atvejy paai$kéja, kad tai yra sunkiai gydoma,
o ne sunki astma [16].

SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS VAIKAMS

Mazo amziaus vaikai sunkia astma serga labai retai.
Dazniausiai simptomus, pana$ius i sunkios astmos,
jiems lemia kitos genetinés ligos arba anatominiai de-
fektai. Vyresniy vaiky astmos pakopinis gydymas pagal
2021 m. GINA rekomendacijas pateikiamas 2 lenteléje.

Atkreipiame démesj, kad naujoji GINA rekomen-
duoja paaugliams anksti pradéti gydyma ilgo poveikio
bronchus plec¢iamaisiais vaistais $alia uzdegima kont-
roliuojamojo medikamento (mazos dozés IGK). Dau-
gumai vyresniy vaiky gera astmos kontrolé pasiekiama
gydant mazomis IGK dozémis be (arba su) IVBA.
Taciau sunkios astmos atveju, kai gydymas mazomis
arba vidutinémis IGK dozémis yra neveiksmingas, o
vaistai vartojami tinkamai, rekomenduojamos didelés
IGK dozés kartu su IVBA arba kitais astmos gydymui
tinkamais vaistais, pvz., leukotrieny receptoriy antago-
nistais arba tiotropiu bei trumpais GGK kursais [1, 2].

Gydant sunkig astmg, 2021 m. GINA rekomenduoja
pirmiausia i$siaiskinti ir pasalinti rizikos veiksnius,
galin¢ius bloginti astmos eigg. Tam uztikrinti svarbus
pacienty mokymas, aiskaus gydymo plano sudarymas,
tinkamo vaisto vartojimo btido parinkimas, gretutiniy
ligy gydymas, kontakto su alergenais mazinimas bei
fizinio aktyvumo skatinimas. Jei dar nebuvo skirta, re-
komenduojamos didelés IGK dozés ir IVBA. Gydymo
veiksmingumas vertinamas po 3—6 mén. Esant page-
réjimui (néra klinikiniy simptomy, per tg laikotarpj
nebuvo paiméjimy), bandyti mazinti dozes — gydymas
pakopa Zemyn. Nesant pageréjimo, astma laikoma gy-
dymui atsparia. Kitame etape svarbu jvertinti, ar astmai
budingas alerginis, eozinofilinis uzdegimas. Nepatvir-
tinus alerginio (Th2 tipo) uzdegimo, rekomenduojama
skirti ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistus
(IVMA), leukotrieny receptoriy moduliatorius, mazas
dozes GGK. Patvirtinus Th2 tipo uzdegimga, rekomen-
duojama skirti biologine terapija — imunoglobulinai
prie$ anti-IgE (omalizumabas), anti-IL5 (mepolizu-
mabas) arba anti-IL4R (dupilumabas) [8].

Dazniausiai GGK skiriami trumpalaikiam vartojimui
esant astmos paiméjimui. Ilgalaikis GGK vartojimas
susijes su didéjancia nepageidaujamy poveikiy, tokiy
kaip augimo sustojimas, antinks¢iy funkcijos slopini-
mo bei odos ir kauly metabolizmo sutrikimy rizika.

Sunkios astmos gydymui svarbas IVBA. Sie vaistai
gali bati vartojami nuo 4-5 mety amziaus [20] ir, varto-
jant kartu su IGK, zymiai pagerina gydymo rezultatus,
todél padeda i$vengti gliukokortikoidy dozés didinimo
ir jy sukeliamy nepageidaujamy poveikiy [3].

IVMA tiotropis, kaip alternatyvaus pasirinkimo
vaistas, rekomendacijose jtrauktas apie 10 mety ir
rekomenduojamas vaikams nuo 12 mety [1]. Tyrimai

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 2

patvirtina, kad, skiriant jj 24 savaites, medikamentas
pagerina plauciy funkcija vaikams [1, 18].

Papildomas medikamentas sunkiai astmai gydyti gali
biti leukotrieny receptoriy antagonistas. Sis vaistas
yra jtrauktas i sunkios astmos gydymo gaires, taciau
vaikams jo veiksmingumas, gydant sunkig astma,
nejrodytas [2, 16].

Specifiniy alergeny imunoterapija turi teigiama
poveikj gydant lengva ir vidutine vaiky astmg. Sio
gydymo budo taikymas vaikams, sergantiems sunkia
astma, yra diskutuotinas, nes dauguma tyrimy buvo
atlikti taikant monoterapija, o sunkia astma sergantys
vaikai dazniausiai blina jsijautrine keliems alergenams.
Be to, §is gydymo metodas turi bati taikomas, kai pa-
cientas yra ligos remisijoje, o sergant sunkia astma, ja
pasiekti bana sunku [6].

Biologiné terapija yra vienas i$ inovatyviy ir veiks-
mingy sunkios astmos gydymo biidy vaikams. Siuo
metu terapija yra nutaikyta j alergine arba eozinofiline
astma, kurios patogenezéje svarbus IgE ir interleukinai.
Biologiné terapija skiriama, kuomet neveiksmingas
ilgalaikis gydymas didelémis IGK dozémis ir siste-
miniais gliukokortikoidais [11]. Pirmas biologinis
preparatas, patvirtintas vaiky sunkios astmos gydymui,
buvo omalizumabas. Jis Zymiai sumazino paaugliy,
serganciy sunkiai gydoma astma, simptomus ir pat-
méjimus, taip pat sumazino IGK ir IVBA poreikj [3].
Omalizumabas yra po oda leidZiamas rekombinantinis
zmogui pritaikytas monokloninis imunoglobulinas G
nukreiptas pries IgE. Skiriamas vaikams nuo $eseriy
mety amziaus [8]. Geriausiai veikia, kai pacientui
nustatytas jsijautrinimas ore esantiems jkvepiamiems
alergenams ir padidéjes IgE kiekis kraujyje. Omalizu-
mabas mazina cirkuliuojandiy laisvyjy IgE koncentra-
cija, prisijungdamas prie pastoviosios IgE molekulés
srities, neleisdamas laisvam IgE saveikauti su putliyjy
lasteliy, bazofily ir kity imunologiniy lgsteliy IgE
receptoriais [1]. Galima skirti vaikams, turintiems ir
nosies polipus, létine idiopatine dilgéline [8]. Siam
vaistui nenustatyta pavojingy nepageidaujamy povei-
kiy, anafilaksijos rizika - 0,2 proc. [11].

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas pries alfa
IL-4 receptoriy subvienetg, kuriuos turi IL-4 ir IL-13.
Sis vaistas sunkia astma sergantiems vaikams suretino
astmos pauméjimus, padidino FEV,. Dupilumabas
yra rekomenduojamas pacientams, vyresniems nei
12 mety, sergantiems vidutine arba sunkia astma, kuri
yra eozinofilinio endotipo, arba vartojantiems GGK [1].

Mepolizumabas yra monokloninis antikiinas, kuris
tiesiogiai jungiasi su IL-5, dél to néra aktyvuojami
eozinofilai. Klinikiniy tyrimy metu paaugliams vaisto
veiksmingumas mazai skyrési nuo placebo [11]. Taciau,
pagal GINA 2021 m., vaistas buvo jtrauktas j rekomen-
dacijas ir jj galima skirti vaikams nuo Seseriy mety.
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Mepolizumabas gali pagerinti eozinofiling granuloma-
toze su poliangitu bei hipereozinofilinj sindroma [8].

Benralizumabas yra monokloninis antikiinas prie$
alfa IL-5 receptorius, kurie yra isreiksti eozinofily ir
bazofily pavirsiuje. Sis vaistas reikimingai sumazino
paaugliy ir vyresniy pacienty, serganciy sunkia ne-
kontroliuojama astma, patméjimy sunkuma ir astmos
simptomus. Pastebétas nepageidaujamas poveikis
buvo astmos patiméjimas ir vir$utiniy kvépavimo taky
infekcijos. Kol kas Lietuvoje vaikams medikamento
vartojimas nepatvirtintas.

GINA 2021 gairése biologinés terapijos poveikj re-
komenduojama vertinti po 3-4 mén. nuo gydymo pra-
dzios ir kas 3-6 mén. tesiant gydyma. Esant neaiskiam

gydymo veiksmingumui, galima pratesti vaisto skyri-
mga iki 6-12 mén. Nesant poveikio, rekomenduojama
keisti j kitg biologinj medikamenta. Skiriant biologine
terapija ir esant teigiamam efektui, rekomenduojama
mazinti GGK, po 3-6 mén. mazinti inhaliuojamuosius
vaistus, taciau jy visi$kai nenutraukti. Biologing tera-
pija rekomenduojama testi maziausiai vienerius metus
ir mazinti, jei liga gerai kontroliuojama su vidutine
doze IGK [8].

Apibendrintos vaiky sunkios astmos iStyrimo ir
gydymo pasirinkimo rekomendacijos pateikiamos
paveiksle [17].

Gydymo veiksmingumui uztikrinti svarbios ir
nemedikamentinés gydymo priemonés bei paciento

|_,|

1. Diagnozés patvirtinimas

2. Sunkumas ir tipas

|_,|

3. Gydymas

Kitos ligos, imituojancios astma: Tyrimai: Jsitikinti dél
+ Anatominiai pokyciai « Plauciy funkcija: diagnozés
Bronchektazés - FVC/FEV,
Kardiovaskulinés ligos - FEV,
Ciliariné disfunkcija - MEF25
v Cistiné fibrozé - PEF Testi gydyma
Ne GER - Griztamumas Reguliari kontrolé
Astma? >—|. Imunodeficitas « Kontrolés jvertinimo testai
. Intersticiné plauciy liga + Gydymas:
Taip Psichogeniniai kvépavimo - IGK Didinti gydymo pakopa:
sutrikimai - GGK « Vengti monoterapijos IGK
Pasikartojantis obstrukcinis - IVBA + Pacientams =6 mety, vartojantiems dideles
bronchitas - LTRA dozes IGK arba IVBA, skirti LAMA
Balso klosciy disfunkcija - IVMA « Pakartotinis jvertinimas po 4-6 sav.
LOPL - Biologiniai vaistai
- Valdymas
Y | Gydyti gretutines ligas: - Paaméjimy sk.
Gretutinés Ti’p> + Alerginis rinitas - Hospitaliza.cijq'sk. ) Testi gydyma
ligos? « Leétinis sinusitas - Neplanuoti apsilankymai Reguliari kontrolé
Ne - Nutukimas pas gydytoja

Uztikrinti taisyklinga vaisty
vartojima:

- Vaisto inhaliavimo mokymas
+ Mokymas apie astma tévams

- Padméjimo balai

+ Fenotipas/endotipas
- IgE serume
- Specifiniai alergenai
- Eozinofilai seilése

Didinti pakopa pagal rekomendacijas:
- Biologiné terapija:
- Pacientams =6 mety, kurie serga sun-

+ SAM

ir pacientams - FeNO . - kia alergine astma, skirti omalizumaba
- Indukuoti skrepliai . .
BAL - Pacientams =6/12 metuy, kurie serga
Pritaikyti pagal gaires: - Bronchu biobsiia sunkia eozinofiline astma, skirti mepo-
- GINA _ Y dlopsly lizumaba (reslizumaba/dupilumabg)

v .

Vengti sisteminiy gliukokortikoidy ilgo

Taip

| Sunki astma* |<—>| Sunkiai gydoma astma*

Sunkumas ir sunkios
astmos tipas .

vartojimo (>1 sav.)
Kontrolé po 4-6 sav.

*ERS sunkios astmos kriterijai:
« Uzsitesusi obstrukcija — trukmé ~3 mén. .
+ Auksta gydymo pakopa - GGK kas 1-2 dienas simp-
tomy kontrolei .
-+ Sunkis astmos paimeéjimai — >2 hospitalizacijos
arba GGK per praéjusius metus .

#PSO sunkios astmos kriterijai:
Negydyta astma - diagno-
zé nepatvirtinama

Sunkiai gydoma astma - .
optimalus gydymas
Gydymui atspari sunki
astma - blogas valdymas

SGerai valdomos astmos kriterijai vaikams ir
paaugliams:

« Néra simptomy

Nesutrikusi kasdiené veikla

« Normali plau¢iy funkcija

Pav. Vaiky ir paaugliy sunkios astmos diagnostikos ir gydymo algoritmas (adaptuota pagal Hamelmann E ir kt., 2019) [17]

GINA - Visuotiné astmos iniciatyva (angl. Global Initiative for Asthmay); SAM — Sveikatos apsaugos ministerija; LOPL - [étiné obstrukciné plauciy liga; GER -
gastroezofaginis refliuksas; IGK - inhaliuojami gliukokortikoidai; GGK - geriamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, adrenoreceptoriy agonistai;
LTRA - leukotrieny receptoriy antagonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai, FeNO - azoto oksido koncentracija iSkvéptame ore;

BAL - bronchoalveolinis lavazas.
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mokymas. Vaikams ir jy tévams bei globéjams reika-
lingas struktarizuotas mokymas apie vaisty vartojima,
inhaliavimo technikas. Tyrimai rodo, kad pacienty mo-
kymas per 6 mén. pagerina gydymo rezimo laikymasi
nuo 20 proc. tiems, kurie gavo tik vaisto recepta, iki
70 proc. tiems, kurie gavo recepta ir mokymus. Tinka-
mas gydymas, aplinkos veiksniy kontrolé, laikymasis
teisingo gydymo rezimo ir taisyklingas inhaliatoriy
naudojimas yra pagrindiniai veiksniai, kurie mazina
astmos sunkumg ir gerina ligos kontrole. Aplinkos
veiksniy kontroléje svarbu atkreipti démesj  paaugliy
rikymga ir pasyvaus rikymo galimybe. Tabako damy
poveikis siejamas su didesniu vir$utiniy kvépavimo
taky infekcijy dazniu ir astmos paplitimu bei su vaiky
astmos paiméjimy sunkumu.

Sunkios astmos gydymo siekiamybé yra pusiausvyra
tarp astmos kontrolés, vaisty nepageidaujamy poveikiy
ir gyvenimo kokybés.

ISVADOS

Vaiky sunki astma yra reta, taciau daug i$Sukiy
kelianti ir multidiscipininés priezitros reikalaujanti
buklé. Jai valdyti svarbu tiksli diagnozé, kruopsti
diferenciné diagnostika, gretutiniy ligy gydymas,
optimalus medikamentinis gydymas, aplinkos bei
psichologiniy veiksniy kontrolé. Patvirtinus diagnoze
ir jsitikinus, kad vaistai, skirti astmai ir gretutinéms
ligoms gydyti, vartojami teisingai, ligos valdymas turi
bati individualizuotas. Esant poreikiui, sprendziama
dél papildomo gydymo anticholinerginiais vaistais ir
biologine terapija. Sunkios astmos endotipy identifika-
vimas bei nuo jy priklausancios terapijos parinkimas
ateityje galéty pagerinti gydymo veiksminguma.
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