Pulmonologija

Visuotinés astmos asociacijos ir Pasaulio
alergijos organizacijos manifestas dél
smulkiyjy kvépavimo taky vaidmens astmos ir
létinés obstrukcinés plauciy ligos patogenezéje

Terminas ,manifestas” yra kiles i$ lotynisko ZodZio manifestum, reiskiancio aiskus, akivaizdus. Tai yra vieno asmens
ar asmeny grupés jsitikinimy, nuomoneés, motyvy ir ketinimy deklaracija. Ji remiasi anks¢iau publikuota nuomone
ar sutarimu tam tikru klausimu. Manifesto tikslas yra skatinti naujas idéjas, paremtas pagrjsta nuomone. Sveikatos
priezitros kontekste manifestas apibtdina pagrjstus jrodymus, reikalingus veiksmus ir tyrimus, susijusius su tam tikra
tema. Jj paskelbia eksperty grupé arba mokslininky organizacija. Manifestas kelia prielaidas, skatina jsipareigojimus

ir provokuoja pokycius.
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Smulkiyjy kvépavimo taky (,tylioji zona”)
dalyvavimas astmos ir létinés obstrukci-
nés plauciy ligos (LOPL) patogenezéje da-
bar yra daugelio tyrimy ir diskusijy objek-
tas. Gebéjimas nustatyti, jvertinti ir pasiekti
smulkiuosius kvépavimo takus jgalina eks-
pertus pateikti savo nuomone, remiantis
Siuo metu esandiais jrodymais.

2016 m. Visuotiné astmos asociacija
(angl. Global Asthma Association) ir Pa-
saulio alergijos organizacija (angl. World
Allergy Organisation) paskelbé manifesta
apie smulkiyjy kvépavimo taky vaidmenj
astmos ir LOPL patogenezéje. Sj manifesta
patvirtino ir paskatino Alerginio rinito ir
jo jtakos astmai (angl. Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma) ir Visuotinio alergi-
jos ir astmos Europos tinklo (angl. Global
Allergy and Asthma European Network) or-
ganizacijos. Buvo atlikta paieska PubMed
duomeny bazéje naudojant MeSh terminus
»smulkieji kvépavimo takai” ir ,smulkiosios
dalelés”. Paieskos laikotarpis - treji metai
(nuo 2013 m. sausio mén. iki 2016 m. sau-
sio mén.). Taip pat buvo naudoti raktiniai
zodziai: ,didelis”, ,mazas”, ,smulkus”, ,kve-
puojamas’, ,ypa¢ smulkus’, ,ypa¢ mazos
dalelés” kartu su MeSh terminais ,astma/
LOPL" Si paieska vykdyta tik tarp klinikiniy

LIETUVOS GYDYTOJO ZURNALAS

tyrimy, nenurodant laikotarpio apribojimuy.
Visi atrinkti straipsniai buvo jvertinti eks-

perty grupés.

Apibrézimas

Smulkieji kvépavimo takai yra tie, kuriy vi-
dinis skersmuo yra mazesnis nei 2 mm.
Vaisto dalelés, mazesnés nei 5 um, yra
vadinamos ,dideléemis dalelemis”. ,Mazos
vaisto dalelés” yra tokios, kuriy dydis lei-
dzia joms nusésti plauciy periferijoje dides-
niu kiekiu nei dideléems molekuléms. Jos
dazniausiai yra mazesnio nei 2 ym dydzio.

Kas yra Zinoma

Smulkieji kvépavimo takai menkai lemia
bendrg kvépavimo taky pasipriesinima
sveikiems asmenims, taciau sergant astma
ir LOPL jie yra pagrindinis veiksnys, lemian-
tis kvépavimo taky obstrukcija.

Apskaiciuota, kad prie$ nustatant pakiti-
mus plauciy funkcijos tyrimuose (pvz., suma-
zéjusj forsuoto iskvépimo tarj per 1-gja sekun-
de FEV, spirometrijos metu) turi bati pazeisti
net 75 proc. smulkiyjy kvépavimo taky.
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Galimi jvairas tyrimai, vertinantys smulkiuo-
sius kvépavimo takus. Pakites FEF _  (iSkvé-
pimo srovés greitis tarp 25 proc. forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (FVC) ir 75 proc.
FVC) gali buti papildomas kitais plauciy
funkcijos tyrimais (impulsine oscilometrija,
viso kiino pletizmografija, azoto oksido kie-
kiu iSkvepiamame ore), kurie gali patvirtinti
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija.

Astma

Smulkieji kvéepavimo takai yra svarbuas
astmos patogenezéje. Nors jie dalyvauja
daugiau nei puséje astmos atvejy, taciau
gali tureti didele reikSme atskiriems Sios li-
gos fenotipams.

Smulkiyjy kvepavimo taky uzdegimo
pokyciai lemia sunkesnius astmos simp-
tomus.

Smulkiujy kvépavimo taky funkcijos
pablogéjimas taip pat yra susijes su astmos
sunkumu.

Smulkieji kvépavimo takai yra svarbus
astmos gydymo taikinys, siekiant optima-
lios astmos kontrolés.

Smulkiy daleliy inhaliuojamuyjy vaisty
sukdrimas jgalina veikligja vaisto medzia-



ga pasiekti tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius kvépa-
vimo takus.

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenimis, smul-
kiyjy daleliy aerozoliai yra tokie pat efektyvus, kaip ir di-
deliy daleliy aerozoliai. Taciau realiame gyvenime atlikti
tyrimai parodé, kad smulkiy daleliy veiklioji medziaga yra
efektyvesné ir labiau pagerina astmos kontrole bei gyveni-
mo kokybe lyginant su dideliy daleliy veikligja medziaga.
Be to, vartojant smulkiy daleliy inhaliuojamuosius vaistus
reikia vartoti Zenkliai mazesne kasdiene inhaliuojamuyjy
gliukokortikoidy doze.

Létiné obstrukciné plauciy liga

Sergant LOPL yra pazeidziami smulkieji kvépavimo takai
(obstrukcinis bronchitas/bronchiolitas) ir pasireiskia plau-
¢iy audinio parenchimos destrukcija (emfizema). LOPL
progresavimas yra stipriai susijes su smulkiujy kvépavi-
mo taky sieneliy sustoréjimu, atsiradusiu dél kvépavimo
taky remodeliavimosi.

Smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas sergant LOPL gali
bati nustatomas atliekant plauciy funkcijos tyrimus, matuo-
jant azoto koncentracijg iSkvepiamame ore, netiesiogiai,
atliekant didelés rezoliucijos kratinés kompiutering tomo-
grafijg (KT) arba inertisky dujy magnetinj rezonansg (MR),
arba tiesiogiai, atliekant rezekuoto plauciy audinio mikroKT.

Sergantiesiems LOPL ,oro spastai” ir smulkiyjy kvépa-
vimo taky funkcijos pablogéjimas yra susijes su periferiniy
kvépavimo taky uzdegimu.

LOPL padméjimy daznis yra panasus naudojant
smulkiy daleliy inhaliuojamajj vaista su zenkliai mazes-
ne gliukokortikoido doze ir dideliy daleliy inhaliuojamajj
vaista su didesne gliukokortikoido doze. Smulkiy daleliy
inhaliuojamojo gliukokortikoido vartojimas yra susijes su
didesne nuolatinio gydymo tikimybe.

Smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliukokortikoido ir
ilgai veikiancio beta2 receptoriy agonisto derinys yra
efektyvus mazinant ,oro spastus”, gerinant su sveikata
susijusig gyvenimo kokybe ir slopinant dusulj LOPL ser-
gantiems pacientams, kuriems yra plauciy hiperinfliacija.

Pareiskimas

Smulkieji kvépavimo takai uzima svarbig vietg astmos ir
LOPL patogenezeje.

Sergant astma ir LOPL smulkieji kvépavimo takai gali
bati gydymo taikinys. Tai padeés uztikrinti tinkama ligos
kontrole ir geresnes baigtis.

Smulkiy daleliy inhaliuojamojo vaisto formulé yra nau-
dinga pacientams, sergantiems astma ir LOPL, ypa¢ kai
dominuoja smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas.

Palaikymas

Reikia tobulinti ir iSrasti prietaisus, galincius tiksliai
vertinti plauciy periferines dalis, ir intensyviau naudoti
siuo metu esancius prietaisus, siekiant pagerinti ligy fe-
notipavima ir skirti geriausia individualizuota gydyma.

Traksta bendro sutarimo dél terminy, apibadinanciy
smulkias vaisto daleles. Todél reikia aiskios nomenklata-
ros, kad specialistai vartoty vienodus terminus.

Reikia atlikti tyrimus, kurie identifikuoty smulkiy-
jy kvépavimo taky pazeidimo fenotipg, siekiant, kad
pacientai, sergantys nekontroliuojama liga, gauty tin-

kama gydyma.

Sialymai

Esant astmos arba LOPL jtarimui reikty atkreipti déme-
sj i galima smulkiyjy kvépavimo taky pazeidima ir atlik-
ti Siuo metu esancius tyrimus, vertinancius smulkiuosius
kvépavimo takus.

Pacientams, kuriy liga yra nekontroliuojama arba ne-
pakankamai kontroliuojama arba stebimi ligos paiméjimo
pozymiai, reikéty jvertinti smulkiuosius kvépavimo takus
tam, kad buty suteiktas tinkamas gydymas.

Dideliy ar smulkiy daleliy inhaliuojamasis vaistas turi
bati parenkamas atsizvelgiant j konkretaus paciento ligos
klinikinius pozymius, fenotipg ir atsaka j anksciau skirta
gydyma.

Foster - itin smulkiy daleliy
inhaliuojamasis vaistas astmos gydymui

Foster sudétyje yra inhaliuojamasis hormonas beklometa-
zonas ir ilgo veikimo beta 2 receptoriy agonistas formo-
terolis [1]. Sis vaistas yra skiriamas reguliariam palaikoma-
jam astmos gydymui, kai tikslinga vartoti dviejy veikliyjy
medziagy derinio vaistinj preparatg, bei reguliariam palai-
komajam gydymui ir pagal poreikj, jei atsiranda astmos
simptomuy. Foster sudétyje esantis beklometazono dipro-
pionatas isskiriamas labai mazZomis dalelémis, todél sio
vaistinio preparato poveikis bina stipresnis nei beklome-
tazono, kurio dalelés néra tokios mazos [1]. Tai vieninte-
lis sudétinis inhaliuojamasis vaistas, susidedantis is itin
smulkiy daleliy, pasiekianciy ir smulkiuosius kvépavimo
takus. Foster yra dviejy skirtingy stiprumy — beklometa-
zonas/formoterolis 200/6 pg ir 100/6 pg [1].

2015 m. paskelbti Lenkijoje atlikto CASPER tyrimo re-
zultatai, kuriame sergantys astma pacientai (n = 17 230)
buvo gydyti sudétiniu itin smulkiy daleliy beklometazono
ir formoterolio inhaliuojamuoju vaistu [2]. Sio tyrimo tikslas
buvo jvertinti tokio gydymo efektyvuma astmos kontrolei
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realiame gyvenime. Tyrimas truko Sesis ménesius. | jj jtrauk-
ti suaugusieji, kuriems bent prie$ 12 ménesiy buvo diagno-
zuota astma. Astmos kontrolé buvo vertinama remiantis
GINA (angl. Global Initiative for Asthma) rekomendacijomis.
Pirmojo vizito metu 8,6 proc. pacienty buvo nustatyta kon-
troliuojama astma, 27,6 proc. — i§ dalies kontroliuojama
astma, o 63,9 proc. - nekontroliuojama astma [2]. Bloges-
né astmos kontrolé nustatyta tarp serganciy astma vyry,
pacienty, kurie turéjo ilgesne ligos istorijg, didesnj kino
maseés indeksa, mazesnj fizinj aktyvuma, bei tarp rakan-
¢iyjy. Po 6 ménesius trukusio gydymo itin smulkiy daleliy
sudétiniu beklometazono ir formoterolio inhaliuojamuoju
vaistu astmos kontrolé pageréjo 74,2 proc. pacienty: ge-
rai kontroliuojama astma nustatyta 60,1 proc. pacienty,
i$ dalies kontroliuojama - 31,4 proc., nekontroliuojama -
8,3 proc. [2]. Tyrimas parodé, kad itin smulkiy daleliy sudé-
tinis beklometazono ir formoterolio inhaliuojamasis vaistas
buvo efektyvus ilgalaikei astmos kontrolei.

Italijoje realiame gyvenime atliktame PRISMA tyrime
dalyvavo 1380 pacienty, serganciy nekontroliuojama ar
i$ dalies kontroliuojama astma, kurie vartojo sudétinj
inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgo veikimo beta2
receptoriy agonisto vaista. [3]. Rezultatai atskleidé, kad
itin smulkiy daleliy beklometazono ir formoterolio var-
tojimas buvo susijes su reikdmingai geresne astmos
kontrole ir gyvenimo kokybe, lyginanr su ne smulkiy
daleliy fiksuotos dozés inhaliuojamojo gliukokortikoi-
do ir ilgo veikimo beta2 receptoriy agonisto sudétiniu
vaistu. Be to, vartojant itin smulkiy daleliy inhaliuojamajj
vaistg du kartus sumazéjo suvartojamo gliukokortikoido
kiekis, lyginant su sudétiniu budezonido ir formotero-
lio bei sudétiniu flutikazono ir salmeterolio inhaliuoja-
muoju vaistu [3]. Itin smulkiy daleliy veiklioji medziaga
geriau pasiekia smulkiuosius kvépavimo takus, tolygiau
pasiskirsto bronchy medyje ir jos koncentracija maziau
veikia netinkama vaisto jkvépimo technika [4]. Dél Siy
priezasciy pakanka mazesnés vaisto dozés tam paciam
efektui pasiekti. Panasas rezultatai gauti ir Muller ir bendr.
atliktame tyrime, kuriame tarpusavyje buvo lygintas itin
smulkiy daleliy sudétinis beklometazono ir formoterolio
inhaliuojamasis vaistas su stambiy daleliy sausy milte-
liy inhaliatoriumi [5]. Tyrimas atskleidé, kad pacientai,
gydyti itin smulkiy daleliy sudétiniu beklometazono ir
formoterolio inhaliuojamuoju vaistu, pasieké geresne
astmos kontrole suvartodami reikSmingai mazesne inha-
liuojamojo gliukokortikoido koncentracijg nei tiriamieji,
vartoje sudétinj budezonido ir formoterolio bei sudétinj
flutikazono ir salmeterolio inhaliuojamajj vaista [5]. Ki-
tame realaus gyvenimo tyrime nekontroliuojama astma
sergantiems pacientams, vartojusiems fiksuotos dozés
sudétinj inhaliuojamajj gliukokortikoidg ir ilgo veikimo
beta 2 receptoriy agonistg sausy milteliy inhaliatoriuje
(flutikazonas/salmeterolis 250/50 pg du kartus per dieng

ir budezonidas/formoterolis 160/4,5 pug po 2 jkvépimus
du kartus per diena), pakeistas gydymas j itin smulkiy
daleliy sudétinj beklometazono ir formoterolio inhaliuo-
jamajj vaista 100/6 pg po du jkvépimus du kartus per
dieng [6]. Po 8-iy savaiciy gydymo stebétas reikimingas
simptomy sumazéjimas ir gyvenimo kokybés pageréji-
mas. Pacientams, kuriems labiausiai sumazéjo simptomai,
stebétas kai kuriy kvépavimo taky ir sisteminio uzdegimo
Zymeny sumazéjimas. Sie rezultatai leidzia daryti prielai-
da, kad itin smulkiy daleliy inhaliuojamasis gliukokorti-
koidas geriau pasiekia nekontroliuojama astma serganciy
pacienty, anksciau gydyty inhaliuojamaisiais gliukokorti-
koidais, smulkiuosius kvépavimo takus.

Foster yra efektyvus preparatas, pasizymintis isskirtine
smulkiyjy daleliy formule, kuri leidZia veikliajai medziagai
pasiekti ir smulkiuosius kvépavimus takus, kurie yra svar-
bas astmos ir LOPL patogenezéje, taip pagerindamas ligos
kontrole ir pacienty gyvenimo kokybe.

Pagal Braido F. et al. Manifesto on small airway invol-
vement and management in asthma and chronic obstruc-
tive pulmonary disease: an Interasma (Global Asthma
Association - GAA) and World Allergy Organization (WAO)
document endorsed by Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) and Global Allergy and Asthma European
Network (GA2LEN). World Allergy Organization Journal
(2016) 9:37 parengé gyd. L. Tamasauskiené.
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