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Doc. Audra BlaZiené

SIUOLAIKINIS ASTMOS GYDYMAS:
NUO KO PRIKLAUSO SEKME

VUL Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Sergant astma, uzdegimas lemia tiek klinikinius simptomus, tiek ir struktdrinius kvépavimo taky
pokycius (remodeliacijg). Paprastai ligos simptomai esti ilgalaikiai, taciau tinkamai kontroliuoja-
mi vaistais neturéty labai pakeisti jprastinio astma sergancio zmogaus gyvenimo. Siuolaikinio

astmos gydymo pagrinda sudaro sudétiniai inhaliuojamieji vaistai — gliukokortikoidy ir ilgo po-
veikio bronchus plecianciy vaisty derinys viename inhaliatoriuje. Taciau reikia nepamirsti, kad gy-
dymo sékmé priklauso ne tik nuo vaisty derinio, bet ir nuo kity veiksniy: jkvepiamo vaisto formos,
pasirinkto inhaliatoriaus, paties paciento taisyklingo inhaliuojamujy vaisty vartojimo.

Inhaliuojamyjy vaisty nauda

Inhaliuojamieji vaistai geriamuosius pranoksta dviem es-
miniais bruozais: veikia vietiskai, todél stipriausias poveikis
pasireiskia gydant maziausiomis optimaliomis dozémis ir
maksimaliai saugiai. Pastaraisiais metais atlikti klinikiniai
tyrimai rodo, kad astma galima gerai kontroliuoti daugeliui
ligoniy. Deja, epidemiologiniy tyrimy duomenimis, klini-
kinéje praktikoje gera astmos kontrolé daug retesnis reis-
kinys, t. y. daugelis astmos ligoniy gydomi nepakankamai
veiksmingai, liga kontroliuojama blogai.

Inhaliuojamuyjy vaisty veiksmingumas priklauso nuo
daugelio aplinkybiy, taip pat ir nuo paciento pastangy:
paskirto gydymo rezimo laikymosi, gebéjimo taisyklingai
vartoti (jkvépti) paskirtus vaistus ir kt. Tyrimai rodo, kad ne-
taisyklingai jkvepiant ar naudojant netinkamga inhaliatoriy
norimo klinikinio efekto nebiina, netgi galima prarasti ligos
simptomy kontrole. 2005 m. Dolovich su bendradarbiais
apzvelgé klinikinius kontroliuojamuosius tyrimus, kuriuose
lygintas tos pacios veikliosios medziagos, jkvepiamos skir-
tingais inhaliatoriais, efektyvumas. Tyréjai padaré iSvada,
kad inhaliuojamojo gliukokortikoido efektyvumas nepri-
klauso nuo inhaliatoriaus tipo, bet priklauso nuo paciento
gebéjimo taisyklingai jkvépti vaista.

Svarbiausias gydymo inhaliuojamasiais vaistais tikslas —
efektyviai pristatyti veikliaja vaistine medziaga j ligos zidinj,
paveikti ir koreguoti strukttrinius bei funkcinius kvépavimo

taky pazeidimus. Reikia prisiminti, kad uzdegimas ir remo-
deliacija sergant astma vyksta visame bronchy medyje, to-
dél ir gydymas turéty bati kreipiamas tiek j stambiuosius,
tiek ir j smulkiuosius kvépavimo takus. Daugumos inhaliuo-
jamuyjy vaisty dalelés nuséda stambiuosiuose kvépavimo
takuose. Kad inhaliuojamojo vaisto dalelés pasiekty smul-
kiuosius kvépavimo takus, jy dydis pagal MMAD (mass me-
dian aerodynamic diameter) turi bati 1,5-3 pm.

Ar visi vaistai vienodi

Siuolaikiniam inhaliuojamajam vaistui keliami ie esminiai
reikalavimai:
m  veikliosios medziagos dalelés turi gerai prasiskverbti |
kvépavimo takus;
m vaisto dalelés turi nusésti per visg kvépavimo taky ilgj
(nuo stambiyjy iki smulkiyjy bronchy);
B nusédusios vaisto dalelés turi sukelti naudinga funkcinj
ir klinikinj poveikj.
Veikliosios medZziagos kaupimasis kvépavimo takuose pri-
klauso nuo trijy tarpusavyje saveikaujanciy veiksniy: inha-
liatoriaus savybiy, inhaliuojamojo vaisto daleliy dydzio ir
paciento gebéjimo taisyklingai jkvépti vaista.
Klinikinéje praktikoje naudojami inhaliatoriai skiriasi
techninémis savybémis, jkvépimo srovés intensyvumu, su-
détimi, jkvepiama doze, patogumu konkrec¢iam pacientui.



Dozuoti aerozoliniai inhaliatoriai (DAI)

DAl dazniausiai naudojamy inhaliatoriy tipas. Jie buvo
sukurti 1956 metais ir greitai iSpopuliaréjo. DAl yra kom-
paktiski, juos paprasta naudoti, reikalinga jkvépimo srové
nedidelé, jie iSkart paruosti naudoti. DidZiausias $io tipo
inhaliatoriy trdkumas — per stipri aerozolio srové, dél ku-
rios didelé veikliosios medziagos dalis panaudojama nera-
cionaliai, nuséda burnoje ir gerkléje ir gali sukelti salutiniy
reiskiniy, kaip antai disfonija, kandidoze.

Visi DAI turi veikliosios medziagos nesiklj — propelentg,
jie yra pripildyti veikliosios medziagos tirpalo arba suspen-
sijos. Nuo to priklauso vaisto patekimo j kvépavimo takus
parametrai: aerozolio daleliy dydis, ,debesélio” greitis ir
vaisto iSpurskimo trukmé. Suspensijos naudojamos tada,
kai veiklioji medziaga yra netirpi propelente. Prie$ inha-
liacijg toks inhaliatorius visada turi bati supurtomas, kad
veiklioji medziaga gerai susimaidyty su propelentu ir tapty
homogeniska. Kaip rodo tyrimai, 14-25 proc. pacienty prie$
jkvépdami inhaliatoriaus gerai nesupurto, todél kaskart gali
bati jkvepiamas skirtingas kiekis veikliosios medziagos ir
gaunamas nevienodas klinikinis efektas. Suspensijos pripil-
dytas inhaliatorius privalo turéti platesne iSpurskimo anga,
nes siauresne gali uzkimsti tirStoka medziaga. Pro platesne
iSpurskimo angg veiklioji medziaga iSpurskiama per greitai,
todél daugiau suspensijos nuséda burnoje bei gerkléje. Be
to, iSpurskiamos suspensijos dalelés yra didelés ir daugiau-
sia patenka tik j stambiuosius kvépavimo takus. Tokj inhalia-
toriy naudojantis pacientas turi iSmokti suderinti jkvépima
su inhaliatoriaus paspaudimu, o tai ne visada pavyksta. Siy
trdkumy neturi dozuoti aerozoliniai inhaliatoriai, kuriuose
vaistas yra tirpalo pavidalo.

Dozuoti milteliniai inhaliatoriai (DMI)

DMI klinikinéje praktikoje pradéti naudoti praéjusio am-
Ziaus $estajj desSimtmetj. Gaminami trijy tipy DMI: pavieniy
doziy (pvz., Handihaler), daugiadoziai (pvz., Discus), rezer-
vuariniai (pvz., Turbuhaler). Naudojant DMI, pacientui ne-
reikia derinti jkvépimo su inhaliatoriaus paspaudimu, nes
veiklioji medziaga j kvépavimo takus patenka ne prope-
lento neSama, o paciento pastangomis. Vaisto jkvépimo i3
dozuoto aerozolinio ir miltelinio inhaliatoriaus technika yra
skirtinga: i$ DAl jkvepiama létai ir giliai, o i DMI - greitai,
forsuotai ir giliai.

Kai kurie DMI veikia tik esant stipriai jkvépimo srovei.
Naudojant DM, jkvepiamy daleliy dydis ir kiekis priklauso
nuo jkvépimo srovés stiprumo — kuo jkvépimo srové sti-
presné, tuo jkvepiamy daleliy dydis yra mazesnis. Naujausi
tyrimai rodo, kad vyresnio amziaus asmenys, netgi nesant
kvépavimo taky obstrukcijos, nepajégia jkvépdami sukur-
ti stiprios jkvépimo srovés. Nustatyta, kad DMI naudoji-
mo klaidy daro nuo 9,1 iki 53,1 proc. pacienty, klaidy tuo
daugiau, kuo ligonis senesnis, liga sunkesné ir kvépavimo
taky obstrukcija didesné. Visy DAl naudojimo technika yra
vienoda (kaip ir jprastiniy pirmos pagalbos vaisty istikus

astmos priepuolio), tuo tarpu kiekvienas DMI veikia savitai,
todél pacientas turi specialiai mokytis juo naudotis. Kei¢iant
vieng inhaliatoriy kitu, didéja klaidy tikimybé, jy gali daryti
29-39 proc. suaugusiyjy.

2002 m. Monrealio protokolas uzdraudé inhaliatoriy ga-
mybai naudoti atmosferos ozono sluoksnj ardancius prope-
lentus. Buvo sukurti ozono neardantys (,0zonui draugiski”)
propelentai - hidrofluoroalkanai (HFA). HFA inhaliatoriai yra
netoksiski, saugus ir veiksmingi. Dabartiniu metu gamina-
mi skirtingy formy inhaliatoriai: aerozoliniai HFA suspensijy
ir HFA tirpaly inhaliatoriai.

Pazangi Modulite® technologija

Sitechnologija buvo sukurta Italijos farmacinés kompanijos
»Chiesi”. Mokslininkai sieké pakeisti propelentg CFC (chlo-
rofluorokarbong) turincius inhaliatorius naujais, turinciais
aplinkai nekenksminga propelenta HFA. Sis propelentas
vaistg pavercia tinkamy jkvépti daleliy aerozoliniu debe-
séliu. Debesélio daleliy dydis ir greitis, kuriuo jos iSpurskia-
mos, lemia vaisto patekimo j kvépavimo takus gylj, taip pat
daro jtaka klinikiniam vaisto veiksmingumui ir toleravimui.

Pateikta daugybé jrodymu, kad, sergant astma, uzdegi-
mas bei remodeliacijos procesas vyksta visose kvépavimo
taky dalyse, taip pat ir smulkiausiose periferinése bronchio-
lése. Taigi idealu, kad vaisto patekty j stambiuosius ir j smul-
kiuosius (periferinius) kvépavimo takus. Modulite® techno-
logija puikiai padeda itin smulkiy daleliy beklometazono
dipropionato (BDP) ir formoterolio (F) aerozoliui pasiekti $j
tiksla — taip sumazinamas reikalingas vaisto kiekis, mazéja ir
Salutinio poveikio tikimybé.

Svarbi Modulite® technologijos savybé yra ta, kad su
propelentu norfuranu (HFA134a) sujungiant tinkama tirpi-
klj jmanoma suformuoti tirpala, o ne suspensijg - taip su-
kuriamas tolygus sudétinio vaisto dviejy sudedamuyjy daliy
pasiskirstymas bei kiekvieng karta yra iSpurskiama tolygi
vaisto dozé.

Jdomu tai, kad inhaliacijos metu BDP ir F dalelés yra pa-
nasaus dydzio. Daroma prielaida, jog dél to BDP ir F kartu
nuséda bronchy medyje ir saveika tarp Siy dviejy vaisty
buna potencialiai geresné.

Sinerginis BDP ir F poveikis slopinant uzdegima ir remo-
deliacijg buvo istirtas in vitro. Nustatyta, kad vaistas slopina
Zmogaus plauciy audinio fibroblasty proliferacija, uzdegima
(rodo poveikis skrepliy eozinofilams) ir remodeliacijg. Nau-
jausi tyrimai, naudojant gama scintigrafijos technologijas,
parodé, kad itin smulkiy daleliy patekimas j plaucius nepri-
klauso nuo kvépavimo taky funkcinés baklés ir yra panasus
sveiky ir obstrukcinémis plauciy ligomis serganciy asmeny
(atitinkamai 34 ir 31 proc. nominalios dozés).

Pagal Modulite® technologija pagamintuose BDP/F
100/6 pg HFA dozuoto aerozolinio tipo inhaliatoriuose
BDP dozé yra 2,5 karto mazesné negu jprastiniuose BDP
CFA inhaliatoriuose (atitinkamai 100 ir 250 pg beklometa-
zono). Naudojantis Modulite® technologijos inhaliatoriais
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Lenteleé.

Veikliosios medziagos sankaupa plauciuose naudo-
jant jvairiy tipy inhaliatorius (apibendrinti klinikiniy
tyrimy duomenys)

Sankaupa plauciuose (proc.)

BDP/F DAI 31 proc.
(Mariotti ir bendr., 2007)

|prastiniai DAI 10-20 proc.
(Selroos ir bendr., 1996)

|prastiniai DAI + tarpiné 20-30 proc.
(Selroos ir bendr., 1996)

DMI (Anderson, 2001) 15-25 proc.

jkvepiama veikliosios medziagos dozé pasiekia
stambiuosius ir smulkiuosius kvépavimo takus,
maziau veikliosios medziagos nuséda virsu-
tiniuose kvépavimo takuose, todél pageréja
gydymo efektyvumo ir saugumo santykis: kli-
nikinis efektas gaunamas mazesne nominalia
BDP doze, o inhaliatoriuje esancio F nominali
dozé nesikeicia.

Suissa su kolegomis 2000 m. klinikiniu ty-
rimu jrodé, kad gydant inhaliuojamaisiais gliu-
kokortikoidais galima sumazinti mirstamumo
nuo astmos rodiklj. Net 93 proc. Siame tyrime
dalyvavusiy pacienty vartojo inhaliuojamajj
BDP mazomis dozémis.

F yra vienintelis bronchus pleciantis beta
2 agonistas, pasizymintis greita veikimo pra-
dzia ir ilga veikimo trukme. F poveikis priklau-
so nuo vaisto dozeés. Klinikiniai tyrimai jrodé F
veiksminguma ir sauguma gydant kvépavimo
taky obstrukcija pasireiskiancias ligas. F galima
vartoti tiek ilgalaikiam palaikomajam astmos
gydymui, tiek ir greitam obstrukcijos epizodui
(dusulio priepuoliui) pasalinti.

Neefektyvaus gydymo
priezastys

Gydytojams gerai zinomas posakis, kad ,blo-
giausiai veikia tie vaistai, kuriy pacientas ne-
vartoja”. Netvarkingas ir netaisyklingas vaisty
vartojimas i$ anksto lemia gydymo nesekme.
Neefektyvaus gydymo priezasciy yra daug, kai
kurios jy susijusios su paciento elgesiu, poziu-
riu ir iSankstinémis nuostatomis. Nepakanka-
ma inhaliuojamuyjy vaisty efektyvuma galima
paaiskinti jvairiomis priezastimis, ne visos jos
susijusios su vaisto savybémis. Pastebéta, kad
pacientai blogiau vartoja tuos vaistus, kurie
nesukelia greito juntamo buklés pageréjimo.

HFA
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Leach CL et al. Am J Respir Crit Care Med 2000; 16 (3): A34

Ypac tai pasakytina apie inhaliuojamuosius
gliukokortikoidus, nes Sie vaistai ne i$ karto
palengvina paciento bukle. Greitai simptomus
slopina ir kvépavima palengvina beta 2 ago-
nistai, todél pacientai linke Siuos vaistus per-
dozuoti siekdami ,dar geresnio” efekto. BDP/F
derinj pacientai vartoja dazniausia gerai, nes
formoterolis sukelia greitg ir juntama buaklés
palengvéjima. Kartu su formoteroliu pacien-
tas gauna ir inhaliuojamajj gliukokortikoida
BDP, kuris slopina kvépavimo taky uzdegima,
nulemiantj bronchokonstrikcijg ir kity astmos
simptomy atsiradima. BDP/F derinys daro
kompleksinj poveikj: simptominj bronchodila-
tacinj ir uzdegima slopinantj.

Foster® - paprastesnis ir
veiksmingesnis gydymas

Tyrimai rodo, kad HFA pagrindu sukurtam
BDP/F inhaliatoriui pacientai teikia pirmenybe,
lyginant su jprastiniais CFC inhaliatoriais. Prak-
tinio vartojimo poziariu HFA BDP/F inhaliato-
riai turi svarbiy pranasumuy:

B |étesné vaisto iSpurskimo srové;

m ilgesnis jkvépimas;

B |engvesné inhaliatoriaus ir kvépavimo ju-
desiy koordinacija;

m  prie$ jkvepiant inhaliatoriaus nereikia su-
purtyti (kitaip nei naudojant suspensinj
inhaliatoriy).

® galima inhaliuoti per tarpine;

B daugiau veikliosios medziagos susikaupia
plauciuose.

Moksliskai jrodyta, kad naujos formulés BDP/F

sudétinis inhaliuojamasis vaistas pranoksta ats-

kirai inhaliuojamus vaistus. Vartojant BDP/F su-
détinj vaista, astmos simptomams kontroliuoti
pakanka mazesneés gliukokortikoido dozes, to-

dél gydymas yra saugesnis. Kaip rodo tyrimai,
mazesnés inhaliuojamojo  gliukokortikoido
dozés palankiai vertinamos pacienty (hormo-
ny baimé!), ir tai prisideda prie geresnio vaisty
vartojimo. Nauja formulé suteikia BDP/F sudéti-
niam vaistui svarbiy klinikiniy ypatumuy:

B maziau veikliosios medziagos nuséda bur-
noje ir gerkléje bei virdutiniuose kvépa-
vimo takuose, reciau atsiranda disfonija,
kandidoze;

B mazesnio skersmens veikliosios medzia-
gos dalelés geriau pasiekia smulkiuosius
kvépavimo takus, veikiamas visas bronchy
medis;

® gydant naujos formulés BDP/F sudétiniu
vaistu geriau kontroliuojami astmos simp-
tomai, labiau pageréja pacienty gyvenimo
kokybé.

Apibendrinimas

Pagal tarptautines astmos gydymo rekomen-
dacijas (GINA, 2007) gydyti inhaliuojamojo
gliukokortikoido ir ilgo veikimo beta 2 agonis-
to deriniu pradedama trecioje astmos gydymo
pakopoje. Siekiant kontroliuoti ligg pirmeny-
bé teikiama inhaliuojamojo gliukokortikoido
mazos dozés deriniui su ilgo veikimo beta 2
agonistu. Itin smulkiy daleliy BDP/F sudétinis
vaistas atitinka GINA keliamus reikalavimus -
kai astma nekontroliuojama vartojant mazas
inhaliuojamojo gliukokortikoido dozes, gydy-
m3a galima koreguoti nedidinant jo dozeés, o
pridedant ilgo veikimo beta 2 agonista. Klini-
kiniai tyrimai ir praktika jrodé, kad Foster® yra
veiksmingas ir saugus vaistas astma sergan-
tiems asmenims gydyti.

LiteratGros Saltiniai (i$ viso 7) redakcijoje.



