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SANTRUMPOS

ACT - Astmos kontrolés testas

ACQ - Astmos kontrolés klausimynas

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai
ANCA - antibranduoliniai citoplazminiai antikinai

ATS - Amerikos kritinés draugija

DATI - dozuoto aerozolio inhaliatorius

DMI - dozuoty milteliy inhaliatorius

ERS - Europos respiratology draugija

FeNO - frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija
FEV, - forsuotai iskvepiamas tiris per pirmaja sekunde

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

GINA - Pasauliné astmos iniciatyva

GGK - geriamasis(-ieji) gliukokortikoidas(-ai)

IgE - E klasés imunoglobulinas

IGK - jkvepiamasis(-ieji) gliukokortikoidas(-ai)

IL-5 - interleukinas penktas

IVBA - ilgo veikimo jkvepiamasis(-ieji) f,-agonistas(-ai)
IVMB - ilgo veikimo jkvepiamasis muskarino receptoriy blokatorius
HbCO - karboksihemoblobinas

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga

NO - azoto oksidas

PEF - didziausias iS$kvépimo srovés greitis

TLK - Tarptautiné ligy klasifikacija

TVBA - trumpo veikimo jkvepiamasis(-ieji) B,-agonistas(-ai)
TVMB - trumpo veikimo jkvepiamasis(-ieji) anticholinerginis(-iai)
vaistas(-ai)



SUNKIOS ASTMOS SAMPRATA

Sunki astma yra didelé sveikatos priezitiros bei socialiné ir eko-
nominé problema visame pasaulyje, taip pat ir Lietuvoje. Jai budingi
dazni ligos patiméjimai, reikalaujantys stacionarinio gydymo, laikinas
arba ilgalaikis darbingumo praradimas, daznesnés mirtys. Nors sunki
astma sudaro maziausia dalj i$ visy serganciyjy astma, taciau sglygoja
didZiausias ilaidas, skirtas $iai ligai gydyti. Todél sveikatos priezitiros
specialistams, gydantiems $iuos pacientus, svarbu suprasti sunkios
astmos problemas ir taikyti tinkamiausias priemones joms spresti.

Sunkia astma serga iki 5 proc. visy astma serganciy asmeny. Nors
tokie duomenys skelbiami pastaraisiais deSimtmeciais, taciau tikslus
sunkios astmos paplitimas nezinomas. Epidemiologinius tyrimus
sunkina vartojami skirtingi sunkios astmos apibrézimai bei diagnos-
tikos kriterijai. KritiSkai vertinti skelbiama sunkios astmos paplitima
verdia ir pasikeites supratimas apie astmos sunkuma, kontrole, kuriems
didele jtaka turi vaisty vartojimas bei teisinga inhaliavimo technika.

Pastaraisiais metais keitési sunkios astmos supratimas, j klinikine
praktika jdiegiami nauji vaistai sunkiai astmai gydyti, tapo aktualus
sunkios astmos nustatymas ir individualaus gydymo parinkimas. No-
rint suprasti ir tinkamai diagnozuoti bei gydyti sunkig astma, svarbu
suvokti ir vartoti tinkama terminologija. Terminas ,,sunkiai gydoma
astma“ (angl. difficult-to-treat asthma) apibudina astma sergancius pa-
cientus, kuriems gerg astmos kontrole trukdo pasiekti tokie veiksniai,
kaip gretutinés ligos, netinkamas vaisty vartojimas arba jvairts iSoriniai
(aplinkos) veiksniai. Sunki astma apima serganciuosius, kai astma islieka
nekontroliuojama, nepaisant intensyvaus adekvataus astmos ir gretuti-
niy ligy gydymo, todél kartais dar vadinama ,,sunkia refrakterine astma®

Sunki astma - tai astma, kurios gydymui per praéjusius metus
buvo reikalinga 4-5 gydymo pakopa pagal GINA (didelé jkvepiamojo
gliukokortikoido dozé kartu su ilgo veikimo 8, agonistu arba leukotrie-
ny receptoriy antagonistu, arba teofilinu) arba per praéjusius metus
>50 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokortikoidai tam, kad



astma biity kontroliuojama, arba, nepaisant sio gydymo, astma islieka
nekontroliuojama.

Pirmoje lenteléje pateikiamos ekvivalentinés didelés jkvepiamujy
gliukokortikoidy paros dozés suaugusiems asmenims pagal ERS/ATS
rekomendacijas (2014).

Sunki astma nekontroliuojama, jei yra bent vienas i§ Zemiau pa-
teikty keturiy kriterijy:

1. Bloga simptomy kontrolé. Astmos kontrolés klausimynas (ACQ)
> 1,5 baly arba Astmos kontrolés testas (ACT) < 20 baly, arba
astma nekontroliuojama pagal GINA kriterijus;

2. Dazni sunkiis astmos paiumeéjimai. Per praéjusius metus deél
astmos patiméjimy buvo skirti du ir daugiau gydymo sistemi-
niais gliukokortikoidais kursai (kiekvienas ilgesnis nei 3 dieny
trukmes).

3. Labai sunkiis astmos patiméjimai. Per praéjusius metus ligonis
bent vieng kartg buvo gydytas stacionare arba intensyviosios
terapijos skyriuje, arba jam buvo reikalinga dirbtiné plauciy
ventiliacija.

4. Bronchy obstrukcija. Nepavartojus bronchus plec¢iamojo vaisto,

FEV, < 80 proc. normos, esant FEV,/FVC maziau apatinés nor-
mos ribos.

1lentelé. Didelés jkvepiamuyjy gliukokortikoidy paros dozés suaugusiems asmenims
(pagal ERS/ATS, 2014)

Ikvepiamasis gliukokortikoidas Paros dozé mikrogramais
Beklometazono dipropionatas > 2000 (DMI ar CFC DAI)

> 1000 (HFA DAI)
Budezonidas > 1600 (MDI ar DMI)
Ciklezonidas > 320 (HFA DAI)
Flutikazono propionatas > 1000 (HFA DAI ar DMI)
Mometazono furoatas > 800 (DMI)
Triamcinolono acetonidas > 2000

ERS - Europos respiratology draugija; ATS - Amerikos kriitinés draugija; DMI - dozuoty milteliy inhaliatoriai;
CFC - chlorofluorokarbonas; DAI - dozuoto aerozolio inhaliatoriai; HFA - hidrofluoralkanas.



SUNKIOS ASTMOS DIAGNOSTIKA

Sunki astma diagnozuojama nuosekliai trimis etapais:

1) Astmos diagnozés patvirtinimas.

2) Gretutiniy ligy ir sunkinanciy veiksniy i$aiskinimas.
3) Sunkios astmos ir jos fenotipo nustatymas.

1 etapas. Astmos diagnozés patvirtinimas

Diagnozuojant sunkig astma, pirmiausia jvertinama, ar tikrai
paciento klinikiniai, ligos istorijos, tyrimo duomenys atitinka astmos
diagnoze. Klaidinga nekontroliuojamos sunkios astmos diagnozé
pasitaiko 12-30 proc. atvejy.

Paciento tyrimas turi buati pradedamas nuo jo skundy ir ligos
anamnezés i$siaiskinimo, atkreipiant démesj j astmos simptomus,
sunkinancdius ir patmeéjimus provokuojancius veiksnius. Patvirti-
nant astmos diagnoze, svarbu patvirtinti ir dokumentuoti bronchy
obstrukcijos kintamumag. Tam atliekami plauciy funkcijos tyrimai
spirometrija, bronchy plétimo méginys, PEF-metrija (pagal astmos
diagnostikos rekomendacijas). Kiti plauciy funkcijos tyrimai, pvz.,
dujy difuzijos tyrimas, bronchy provokaciniai méginiai, prireikus,
gali bati atlikti, kai yra santykinai gera plauciy funkcija, ypac¢ kai
nesutampa ligos anamnezés, objektyvaus tyrimo ir spirometrijos
duomenys.

Svarbu pasireiskiancius klinikinius simptomus atskirti nuo kity
ligy ir bukliy, kurios gali imituoti astmg ar bati su ja susije (2 len-
telé).

Tyrimai, kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sunkiai astmai ir
kitoms ligoms diferencijuoti, pateikiami 3 lenteléje.



2 lentelé. Ligos ir klinikinés situacijos, kurias reikia diferencijuoti nuo sunkios
astmos

« Disfunkcinis dusulys, balso klos¢iy disfunkcija

« Létiné obstrukciné plauciy liga

o Hiperventiliacija su panikos priepuoliais

« Obliteruojantis bronchiolitas

o Stazinis $irdies nepakankamumas

Nepageidaujami vaisty poveikiai, pvz., angiotenzing konvertuojancio fermento inhi-

bitoriy (AKFI) vartojimas

Bronchektazés, cistiné fibrozé

« Hipersensityvinis pneumonitas (egzogeninis alerginis alveolitas)

« Hipereozinofilinis sindromas

« Plaudiy embolija

o Virusinis tracheobronchitas

» Endobronchiniai poky¢iai (pvz., karcinoidas, trachéjos arba bronchy sriktira, sve-
timkanis)

o Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

o Igyta tracheobronchomaliacija

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai.

3 lentelé. Tyrimai, kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sergantiems sunkia astma

Tyrimai Pastabos
Funbkcijy Plauciy tariai Esant neaigkios kilmés dusuliui,
rukaliams
Dujy difuzija plauciuose Rukaliams, vélyva astmos
pradzia

Nespecifinis bronchy provoka- | Esant normaliai arba beveik
cijos méginys (metacholinas, normaliai plauc¢iy funkcijai
fizinis kravis ir pan.)

Nosies azoto oksidas (NO), Itariant pirmine ciliaring
kvépavimo taky biopsinés me- | diskinezija

dziagos elektroniné mikrosko-
pija, cilijy judrumas ir funkcija

Fizinio krivio pajégumo Kai pacientas diista esant
meéginiai pakankamai plauciy funkcijai




3 lentelés tesinys

Tyrimai Pastabos
Laboratoriniai | Aspergillus specifiniai IgE Kai padidéjes bendrojo IgE kie-
(svarstyti ir kity gryby) kis, yra centrinés bronchektazés
arba eozinofilija kraujyje
Chloro kiekis prakaite Itariant cistine fibroze, esant
bronchektazéms, mukociliarinio
klirenso sutrikimams, nevaisin-
gumui, Seiminei anamnezei
Antibranduoliniai Itariant eozinofiline
citoplazminiai antikanai granulomatoze su poliangitu
(ANCA) ar kitg vaskulitg
Genetiniai tyrimai Itariant cisting fibroze, pirmine
ciliaring diskinezija
Kotinino kiekis seilése arba Rukymo faktui patvirtinti
§lapime, karboksihemoglobino
(HbCO) kiekis kraujyje
Endoskopiniai | Bronchoskopija Paneigti kitoms ligoms
Fibrooptiné rinoskopija arba Rinosinusitui, balso klos¢iy
laringoskopija disfunkcijai nustatyti
Radiologiniai Krutineés lgstos kompiuteriné Itariant kitas plauciy ligas,
tomografija esant pokyc¢iams kratinés lastos
rentgenogramoje
Prienosiniy anciy kompiuteri- | Létiniam sinusitui diagnozuoti
né tomografija
Psichologiniai Psichosocialinis, psichiatrinis Sergantiesiems astma, kuriems
jvertinimas psichosocialiniai sutrikimai gali
bati pirminiai

NO - azoto oksidas; IgE - imunoglobulinas E; ANCA - antibranduoliniai citoplazminiai antikinai; HbCO -

karboksihemoblobino.

2 etapas. Gretutiniy ligy ir sunkinanciy veiksniy iSaiskinimas

Siekiant optimalios astmos kontrolés, reikia istirti gretutines ligas
bei iSsiaiskinti aplinkos ir kitus veiksnius, sunkinancius ligos eiga

(4 lentele).
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4 |lentelé. Gretutinés ligos ir sunkinantys veiksniai, susije su sunkia astma

« Rinosinusitas, nosies polipai

« Psichologiniai veiksniai: individualios savybés, simptomy suvokimas, nerimas, depresija

« Balso klos¢iy disfunkcija

o Obstrukciné miego apnéja

« Hiperventiliacijos sindromas

« Hormony poky¢iai: premenstruacijos, menstruacijos, menopauzé, skydliaukés funk-
cijos sutrikimai, né§tumas

« Gastroezofaginio refliukso liga

o Vaistai: aspirinas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, beta adrenoblokatoriai, angio-
tenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

 Nutukimas

 Rukymas arba su rikymu susijusios ligos

o Netinkama vaisty jkvépimo technika

o Vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas

« Isijautrinimas aplinkos alergenams ir toksinés medziagos aplinkoje

Rinosinusitas diagnozuojamas 75-80 proc. serganciyjy sunkia
astma. Nosies polipai biina nedidelei daliai suaugusiyjy. Sergantieji
sunkia astma turi bati tiriami dél virSutiniy kvépavimo taky ligy, nes
ju gydymas gali pagerinti astmos kontrole.

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) sergantiesiems sunkia
astma gali bati nustatoma iki 60-80 proc. atvejy. Nors akivaizdziy
klinikiniy jrodymy apie GERL gydymo nauda stinga, taciau pacien-
tams, kuriems sunki astma yra blogai kontroliuojama ir GERL yra
simptominis tikslinga skirti priesrefliuksinj gydyma.

Nutukimasyra dazna gretutiné sunkios astmos buklé. Sunki astma
nutukusiems Zmonéms nepakankamai kontroliuojama dél gretutiniy
ligy (pvz., obstrukcinés miego apnéjos, GERL), fizinio pajégumo ir
plaudiy tariy sumazéjimo (dél pilvo riebaly). Nutukusiems, sergan-
tiesiems sunkia astma gali bati sumazéjes gydymo gliukokortikoidais
poveikis. Siems pacientams labai svarbu mazinti kino svorj ne tik
didinant fizinj aktyvuma, bet ir kitomis priemonémis (pvz., dieta ir kt.).

Nerimas ir depresija sergantiesiems sunkia astma nustatomi 25—
49 proc. atvejy. Dél nerimo ir depresijos padaznéja astmos paiméjimai
bei vizitai i skubiosios pagalbos skyriy. Be to, panikos ataka galima supai-
nioti su astmos priepuoliu arba patiméjimu. Jtarus nerimo ir depresijos
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simptomus, pacientas turéty bati siunc¢iamas psichiatrui konsultuoti. Vis-
gi, skiriant psichologineg pagalba, apimancig jvairias elgesio, relaksacijos
technikas, teigiamo poveikio astmos kontrolei dazniausiai negaunama.

Visada reikia jvertinti, ar pacientas laikosi vaisty vartojimo rezimo,
ar taisyklinga vaisty jkvépimo technika. Vaisty vartojimo jvertinimas
yra sudétingas. Prednizolono, teofilino koncentracijos kraujyje tyri-
mas, sisteminiy gliukokortikoidy salygoti nepageidaujami poveikiai
ir kortizolio kiekio sumazéjimas serume padeda jvertinti geriamuyjy
vaisty vartojima. Taip pat galima patikrinti likusiy doziy skaiciy inha-
liatoriuje bei vaisty iSra§ymo duomenis. Jei patvirtinama, kad pacientas
nevartoja medikamenty, gydytojas turéty mokyti apie astma, jos eiga
bloginancius veiksnius ir motyvuoti astma serganciuosius vartoti jiems
skirtus medikamentus.

Atopija ir alergija ilga laika buvo siejama su astma, ypac su
sunkia astma. Kaip parodé didelés imties epidemiologiniy tyrimy
rezultatai, sunki astma yra maziau susijusi su atopija ir alergija nei
lengvesné astma. Nemazai pacienty, serganc¢iy sunkia astma, yra
jsijautrine grybams, tokiems, kaip Aspergillus spp., Cladosporium
spp., Alternaria spp., Penicillium spp., Candida spp., Trichophyton spp.
ir kitiems. Jvertinus specifiniy IgE kraujyje arba odos dario mégi-
niy, provokuojanciy alergeny ir simptomy rysio prielaidas, galima
méginti nustatyti veiksnius, turincius jtakos astmos simptomams
ir paiméjimams.

Ritkymas blogina sunkios astmos kontrole. Rakant kinta kvépa-
vimo taky uzdegimo pobudis, silpnéja gliukokortikoidy poveikis.
Pasyvus rikymas taip pat blogina astmos eigg. Ar pacientas riko,
galima nustatyti iStiriant kotining $lapime arba seilése bei karbok-
sihemoglogino kiekj arteriniame kraujyje. Metus rukyti, pageréja
astmos kontrolé.

Oro tar§os mazinimo jtaka sunkios astmos kontrolei nepakan-
kamai istirta. Kaip rodo tyrimai, astmos baigtys pageréjo sumazéjus
transporto i$metamy dujy tarsai miestuose.
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3 etapas. Sunkios astmos ir jos fenotipo nustatymas

Sunkios astmos diagnozé patvirtinama tik po paciento specializuo-
to i$tyrimo, pakankamos gydymo ir stebésenos trukmés, paprastai

trunkancios iki 3 mén.

Patvirtinus sunkios astmos diagnoze, tiriama dél jos fenotipo.
Sunki astma yra nevienalyté liga, jvairi savo klinikiniu vaizdu, pa-
tofiziologiniais mechanizmais, gydomuoju poveikiu ir baigtimis.
Paciento, sergancio sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui
ir individualaus gydymo taikymas gali pagerinti astmos eiga bei su-
mazinti vaisty nepageidaujama poveikj. Kvépavimo taky uzdegimo
tipas, alergija, nutukimas, amzius, kai prasidéjo astma, bronchy obs-
trukcija, paiméjimai, jautrumas gliukokortikoidams yra tie pozymiai,
pagal kuriuos gali buti i$skirtas konkretus ligos fenotipas (5 lentelé).

5 lentelé. Sunkios astmos fenotipai ir jy pozymiai

Fenotipas

Pozymiai

Sunki alerginé
astma

Ankstyva ligos pradzia, $eiminé astmos anamnez¢, atopija, derma-
titas, nosies polipai, padidéjes IgE kiekis kraujo serume, padidéjes
FeNO kiekis iskvepiamame ore, eozinofilija kraujyje ir skrepliuose

Sunki eozinofiliné
astma

Vélyva ligos pradzia, nedaug simptomy, dazniau serga vyrai, pa-
sikartojantys paiiméjimai, nosies polipai, sinusitas, eozinofilija
kraujyje ir skrepliuose, padidéjes FeNO kiekis iskvepiamame ore,
daznai priklausomi nuo sisteminiy gliukokortikoidy, kai kuriems
gali buti aspirino sukelta kvépavimo taky liga (anks¢iau taip vadinta
»aspirininé astma®)

Sunki nutukusiyjy
astma

Vélyva pradzia (50-60 mety amziuje), dazniau serga moterys,
nutukimas, padidéjes kiino masés indeksas, dazni paiméjimai,
daznos gretutinés ligos (obstrukciné miego apnéja, GERL)

Sunki astma su
nuolatine bronchy
obstrukcija

Ankstyva pradzia, atopija, iSreiksti simptomai, normalus KMI,
padidéjes bronchy hiperraktyvumas, nuolatiné bronchy obstruk-
cija, sustoréjusi kvépavimo taky sienelé, remodeliacija, perteklinis
B, agonisty vartojimas

Sunki neutrofiliné
astma

Vélyva ligos pradzia, rakymas, neutrofilija skrepliuose, sumazéjes
FEV, nuolatiné bronchy obstrukcija, atsparumas gliukokorti-
koidams

IgE - imunoglobulinas E; FeNO - frakciné iskvepiamo azoto oksido koncentracija; GERL - gastroezofaginio
refliukso liga; KMI - kiino masés indeksas; FEV, - forsuoto iskvépimo greitis per pirmaja sekunde.
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Tyrimai, kurie padeda isskirti konkrety sunkios astmos fenotipa,
pateikiami 6 lenteléje.

Zemiau pateikiamas sunkios astmos diagnostikos algoritmas
(1 pawv.).

Sunkios astmos diagnozé formuluojama pagal Lietuvos suau-
gusiyjy astmos diagnostikos ir gydymo sutarime (2015) pateiktas

rekomendacijas. Sunkios astmos fenotipas diagnozéje nerasomas.

6 lentelé. Tyrimai, kuriuos tikslinga atlikti iSskiriant sunkios astmos fenotipa

Tyrimas

Sunkios astmos fenotipas

Eozinofily skaic¢ius kraujyje

Sunki eozinofiliné astma
Sunki alerginé astma

Indukuoty skrepliy citologinis tyrimas

Sunki eozinofiliné astma
Sunki neutrofiliné astma
Sunki nutukusiyjy astma

Bronchoalveolinio lavazo skyscio citologinis
tyrimas

Sunki eozinofiliné astma
Sunki neutrofiliné astma
Sunki nutukusiyjy astma

Bendrojo ir specifiniy IgE kiekio nustatymas
kraujyje

Sunki alerginé astma

FeNO kiekis iskvepiamame ore

Sunki eozinofiliné astma

Spirometrija su bronchy plétimo méginiu, kiino
pletizmografija, dujy difuzijos tyrimas

Sunki astma su nuolatine bronchy
obstrukcija

Bronchy sienelés biopsija ir morfologinis
tyrimas

Sunki astma su nuolatine bronchy
obstrukecija

Rinoskopija

Sunki alerginé astma
Sunki eozinofiliné astma

IgE - imunoglobulinas E; FeNO - frakciné iskvepiamo azoto oksido koncentracija.
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Pacientas, sergantis nekontroliuojama astma ir (arba) dazni astmos

paiméjimai (= 2/metus), gydomas didelémis jkvepiamojo gliukokortikoido dozémis

arba sisteminiu gliukokortikoidu

y TAIP

Pacientui patvirtinta
astmos diagnozé

NE

Astmai budingi klinikiniai pozymiai, jrodyta
kintamoji bronchy obstrukcija (PEF, spirometrija,
provokacinis méginys su metacholinu, jkvepiamojo

sisteminio gliukokortikoido dozés mazinimas)

ar

y TAIP
Paneigtos ligos, NE M 1 . A
. o , % Istirti pacientg dél ligu, kurios gali buti
kurios gali buti palaikytos [— ppalaik?ttos su%lliia as tmf
sunkia astma
y TAIP
.PaC{ent.as. ap mokyta's NE | Tikrinti jkvépimo technika
vaisty jkvépimo technikos — ir mokvti pacient
ir teisingai jkvepia vaistus yup 3
y TAIP
Patikrinti recepty jrasus, suvartoty vaist
. L NE Py} > Y L3
Paael;;:;‘;?rtoéa Vialstus > doziy kiekj inhaliatoriuje, kortizolio arba
gyyt prednizolono kiekj plazmoje
y TAIP
Panelgtl n.u.glatl.mal. . INE | I$siaigkinti nuolatinius provokuojancius veiksnius
provokojamieji veiksniai > darbe bei namuose
darbe bei namuose
y TAIP
Gretutinés ligos adekvaciai |[NE_ . . s . . .
gydomos > Diagnozuoti ir adekvaciai gydyti gretutines ligas
y TAIP
. Nutraukti vaisty, galin¢iy sukelti bronchy spazma,
al?llcfgra:ukl::lstivlisotrllbch NE vartojima (beta adrenoreceptoriy blokatoriai,
§ s azlrln vartoiimas * nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, angiotenzing
pazma, ) konvertuojancio fermento inhibitoriai)
y TAIP
Diagnozuojama NE Kartojami 1 ir 2 etapai, kita diagnozé,
sunki astma nesunki astma
y TAIP

Sunkios astmos
fenotipo nustatymas

\ 4

Eozinofily kiekis kraujyje, skrepliuose,
kano maseés indeksas, neutrofily kiekis skrepliuose
IgE, kiti tyrimai

>

1 pav. Sunkios astmos diagnostikos algoritmas
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SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS

Sunkios astmos gydymas apima ne vien vaisty vartojima, bet visa
kompleksg ilgalaikiy priemoniy, vartojamy S$ios ligos priezasciy,
simptomy bei pasekmiy prevencijai ir $alinimui. Daznai, gydant
sunkig astma, prireikia daugiadisciplinés specialisty komandos. Pa-
prastai ilgalaikis medikamentinis astmos gydymas remiasi periodisku
simptomy kontrolés ir patiméjimy rizikos vertinimo principu. Prie$
sudarant sunkios astmos gydymo plang, pirmiausia reikia i§siaiskinti
galimas visas kitas priezastis, dél kuriy astmos gydymas gali buti
neveiksmingas. Pagrindinis tikslas, gydant sunkiag astma, yra ligos
patiméjimy ir skubiy hospitalizavimy retinimas, o ne visiska astmos
simptomy kontrolé. Todél, siekiant iSvengti perteklinio vaisty varto-
jimo, vaisty perdozavimo ir jy sukeliamo nepageidaujamo poveikio,
pacientams, sergantiems sunkia astma, gali tekti siekti tik dalinés
astmos simptomy kontrolés.

Vaistai sunkiai astmai gydyti

Ikvepiamieji ir sisteminiai gliukokortikoidai. Jkvepiamieji
gliukokortikoidai yra pagrindiniai vaistai sunkiai astmai gydyti. Jie
pasizymi uzdegima slopinamuoju poveikiu ir yra veiksmingi gydant
daugelj sunkia astma serganciy pacienty. Jkvepiamieji gliukokortikoi-
dai palengvina astmos simptomus, pagerina plauciy funkcijg, gyveni-
mo kokybe, sumazina bronchy hiperreaktyvuma, retina patiméjimus.

Ikvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés poveikio kreivé yra indivi-
duali, taciau sergantiesiems sunkia astma veiksmingos gali buti tik
didelés $iy vaisty dozés. Kai astma islieka nekontroliuojama, skiriant
dideles jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozes, reikéty apsvarstyti
jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés didinima iki labai dideliy doziy
(>2000 pg/d. beklometazono arba ekvivalentiska kito jkvepiamojo
gliukokortikoido dozé) arba itin smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliu-
kokortikoido skyrima. Skiriant labai didele jkvepiamyjy gliukokorti-
koidy doze, padidéja ir sisteminio nepageidaujamo poveikio rizika.
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Kai, nepaisant gydymo didelémis jkvepiamyjy gliukokortikoidy
ir ilgo veikimo [, agonisty dozémis arba kitu pridedamuoju vaistu,
kas 2-3 ménesius prireikia trumpalaikiy geriamuyjy gliukokortikoi-
dy kursy, reikty apsvarstyti tikslinguma skirti mazas palaikomasias
geriamyjy gliukokortikoidy dozes. Dél galimy sisteminiy nepagei-
daujamy gliukokortikoidy poveikiy palaikomgjam gydymui skiria-
ma maziausia veiksminga geriamojo gliukokortikoido dozé ir kaip
jmanoma trumpesnj laika. Ilga laikg vartojami sisteminio poveikio
gliukokortikoidai sukelia nepageidaujamy poveikiy: kauly lazius,
kataraktg, svorio priaugima, cukrinj diabeta, arterine hipertenzija.
Svorio priaugimas ateityje gali sunkinti astmos kontrole. Todél nuo-
lat vartojant sisteminius gliukokortikoidus ir dideles jkvepiamyjy
gliukokortikoidy dozes, nereikéty pamirsti stebéti svorio priaugima,
kraujosptudj, gliukozés kiekj kraujyje, rega, kauly tankj.

Sunki astma daznai apibiidinama kaip gliukokortikoidams atspari
arba nejautri. Kad buty palaikoma tam tikro lygio astmos kontrolé,
iki 30 proc. sunkia astma serganciy asmeny be jkvepiamuyjy gliuko-
kortikoidy reikia ir sisteminio poveikio gliukokortikoidy. Pacientai,
kuriy astmos kontrolei pasiekti reikia geriamyjy gliukokortikoidy,
o buklé pablogéja juos sumazinus arba nutraukus, apibidinami kaip
priklausomi nuo geriamuyjy gliukokortikoidy. Atsparumas gliukokor-
tikoidams néra nuolatinis ir susijgs su tam tikromis baklémis, pvz.,
nutukimas, rikkymas, sumazéjes vitamino D kiekis bei neutrofilinis
kvépavimo taky uzdegimas.

Trumpo ir ilgo veikimo bronchus pleciamieji vaistai. Trumpo
veikimo (3, agonistai, dazniausiai salbutamolis, skiriami imiems astmos
simptomams palengvinti. Perteklinis trumpo veikimo {3, agonisty var-
tojimas susijes su vaisty toksiskumu bei padidéjusiu mir§tamumu nuo
astmos. Todél jie skiriamai tik pagal reikalg simptomams palengvinti,
bet ne nuolatiniam gydymui. Gydant sunkia astmg labai greitai pasie-
kiamos rekomenduojamos didZiausios vaisty dozes. Kai kuriems sunkia
astma sergantiems pacientams simptomai labiau palengvéja trumpo
veikimo bronchus ple¢iamuosius vaistus vartojant per purkstuva.
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Kaip alternatyva trumpai veikianc¢iam [, agonistui arba kartu su
juo gali buti vartojami trumpo veikimo muskarino receptoriy bloka-
toriai, pvz., ipratropio bromidas. Taip sumazinama {3, agonisty paros
dozé, iSvengiama jy perdozavimo bei nepageidaujamo poveikio, pvz.,
galiinés — tremoro sutrikimo. Nors ipratropio bromidas yra maziau
veiksmingas, ta¢iau gerai toleruojamas.

Dazniausiai sunkia astma sergantys pacientai gydomi jkvepiamojo
gliukokortikoido ir ilgo veikimo B, agonistu deriniu. Taciau daliai $iy
pacienty vis tiek islieka bronchy obstrukcija. Padidinta jkvepiamo-
jo gliukokortikoido dozé, kartu su ilgo veikimo [, agonistu labiau
pagerina astmos kontrole nei vien jkvepiamojo gliukokortikoido
vartojimas. Be to, kai kuriy sunkia astma serganciy pacienty savijauta
yra geresné vartojant §j vaisty derinj, nors néra pasiekiama optimali
astmos simptomy kontrolé. Vien ilgo veikimo B, agonistas (be jkve-
piamojo gliukokortikoido) dél didesnés mirties rizikos neskiriamas
astmai gydyti.

Ilgo veikimo jkvepiamojo muskarino receptoriy blokatoriaus ti-
otropio bromido veiksmingumas patvirtintas, skiriant jj papildomai
nuolatiniam gydymui sunkia astma sergantiems pacientams, kuriems
nepavyko pasiekti pakankamos astmos kontrolés gydant didele jkve-
piamojo gliukokortikoido doze kartu su ilgo veikimo [, agonistu.
Kasdien jkvepiant 5 ug tiotropio, galima pagerinti ligos kontrole ir
suretinti astmos patiméjimus, sumazinti trumpo veikimo (3, agonisty
poreikj, i$vengti jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés didinimo arba
geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimo.

Teofilinas. Manoma, kad teofilinas padidina jautruma gliukokor-
tikoidams, taciau tyrimy su serganciaisiais sunkia astma neatlikta.
Teofilinas pasizymi silpnesniu bronchus ple¢iamuoju poveikiu nei
B, agonistai ir uZdegimg slopinamuoju poveikiu nei jkvepiamieji
gliukokortikoidai. Létai atsipalaiduojantis teofilinas gali buti skiria-
mas kaip papildoma gydymo priemoné, kai gydymas jkvepiamaisiais
gliukokortikoidais nepakankamai veiksmingas ir kai pacientas negali
vartoti ilgo veikimo jkvepiamuyjy B, agonisty.
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Leukotrieny receptoriy antagonistai. Sunkia astma sergantiems
pacientams, kuriems vartojant dideles jkvepiamojo gliukokortikoido
dozes ir ilgo veikimo 3, agonistg, astma islieka nekontroliuojama, re-
komenduojama pridéti leukotrieny receptoriy antagonistus. Geresnis
poveikis gaunamas, kai leukotrieny receptoriy antagonistai skiriami
sergantiesiems aspirino iSprovokuota kvépavimo taky liga (anksc¢iau
vadinta aspirinine astma).

Makrolidai. Nors klinikiniai tyrimai parodé tam tikrg ilgalaikio
makrolidy vartojimo veiksminguma gydant serganciuosius sunkia
neutrofiline astma, taciau, nesant patikimy jrodymuy, jie nerekomen-
duojami.

Priesgrybiniai vaistai. Vaistai nuo gryby rekomenduojami sun-
kia astma sergantiesiems, kuriems kartojasi alerginés bronchopulmo-
ninés aspergiliozés paiiméjimai. Sis gydymas suretina patiméjimus ir
sumazina simptomus. Nesant patvirtintai alerginés bronchopulmoni-
nés aspergiliozés diagnozei, o tik jsijautrinimui Aspergillus grybams,
t.y. teigiamam odos dario méginiui arba padidéjusiam specifiniy IgE
kiekiui kraujyje, gydymo vaistais nuo gryby neskiriama.

Biologiniai vaistai. Omalizumabas — monokloninis IgE antikiinas
(anti-IgE), skiriamas sergantiesiems sunkia alergine astma kaip pride-
damasis vaistas. Gydant omalizumabu, sumazéja astmos simptomai,
patiméjimy daznis, jkvepiamo gliukokortikoido dozé, skubios pagal-
bos medikamenty poreikis. Jei po 16 savai¢iy bandomojo gydymo
astmos kontrolé nepageréja, nesuretéja jos paiméjimai, nepageréja
gyvenimo kokybé, mazai tikétina, kad tolesnis gydymas omalizumabu
bus veiksmingas.

Mepolizumabas — monokloninis IL-5 antiktnas (anti-IL-5), kaip
pridedamasis vaistas skiriamas sergantiesiems sunkia eozinofiline
astma. Klinikiniai tyrimai parodé, kad, gydant serganciuosius sun-
kia eozinofiline astma mepolizumabu, pageréja gyvenimo kokybeé,
simptomy kontrolé, plauciy funkcija, sumazéja patiméjimy skaicius,
galima sumazinti geriamyjy gliukokortikoidy doze.

Reslizumabas — monokloninis IL-5 antiktinas (anti-IL-5), kaip
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pridedamasis vaistas skiriamas sunkia eozinofiline astma sergan-
tiems pacientams. Gydant reslizumabu, pageréja serganciyjy plauciy
funkcija, gyvenimo kokybé, palengvéja astmos simptomai, retéja
patiméjimy daznis.

Pacientai, kuriems palaikomajam gydymui pirma kartg skirti
biologiniai vaistai (omalizumabas, mepolizumabas, reslizumabas),
stebimi kas keturias savaites, o po 16 savai¢iy vertinamas gydymo
klinikinis veiksmingumas. Toliau tesiant gydyma biologiniu vaistu,
pacientas kontrolei pas $j gydyma skyrusj gydytoja atvyksta ne reciau
kaip kas 6 mén.

Bronchy termoplastika

Bronchy termoplastika - tai gydymo budas, kai broncho sienelé
bronchoskopijos metu per specialy prietaisa, i§skiriantj radiodaznu-
mines bangas, veikiama kar$ciu ir taip sumazinama astmos metu pa-
didéjusi bronchy lygiyjy raumeny masé. Dél proceduiros rizikos ir tik
vidutinio klinikinio veiksmingumo, bronchy termoplastika atliekama
tik gerai atrinktiems pacientams centruose, jvaldziusiuose §ig metodi-
ka. Lietuvoje $is sunkios astmos gydymo metodas dar nenaudojamas.

Sunkios astmos gydymas atsizvelgiant j fenotipa

Daznai sunkia astma serganciy pacienty astma islieka nekont-
roliuojama, nepaisant sudétinio gydymo plano, gretutiniy ligy
gydymo, provokuojanciy ir sunkinanciy veiksniy vengimo. Paci-
ento, sergancio sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui
ir individualaus gydymo pritaikymas gali pagerinti astmos eiga bei
sumazinti vaisty nepageidaujamg poveikj. Gydymas omalizumabu
atvéré individualizuoto sunkios astmos gydymo galimybe. Taciau
numatyti, kuriems pacientams gydymas bus veiksmingas, sudétinga,
reikalingas bandomasis gydymo laikotarpis. Paremtas naujausiais kli-
nikiniy tyrimy duomenimis, pridedamasis sunkios astmos gydymas
pagal fenotipus pateikiamas 7 lenteléje.
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Sunkios astmos gydymo galimybiy apibendrinimas pateikiamas
8 lenteléje.

7 lentelé. Sunkios astmos pridedamasis gydymas remiantis fenotipu

Fenotipas Gydymas

Sunki alerginé astma Anti-IgE vaistas (omalizumabas)

Sunki eozinofiliné astma Anti IL-5 vaistas (mepolizumabas, reslizumabas)
Sunki nutukusiyjy astma Svorio mazinimas

Sunki astma su nuolatine Ilgai veikiantis muskarino receptoriy blokatorius
bronchy obstrukecija Bronchy termoplastika

Sunki neutrofiliné astma Makrolidas*

IgE - E klasés imunoglobulinas; IL-5 — interleukinas 5; * — veiksmingumas nejrodytas.

8 lentelé. Sunkios astmos gydymo galimybiy santrauka

Sunkios astmos gydymas

Tkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) islieka pagrindiniais vaistais sunkiai astmai gydyti
Kiti gydymo variantai gali bati:

Optimizuoti IGK/IVBA doze: kai kuriems pacientams teigiamg atsakg galima gauti skiriant
didesnes nei jprastai IGK dozes. Taciau toks gydymas didina sisteminiy nepageidaujamy
rei$kiniy rizikg. Pasiekus optimalig vaisty doze, ji turi buti mazinama létai, kas 6-3 mén.

Geriamieji gliukokortikoidai (GGK): kai kuriais sunkios astmos atvejais yra veiksmingas
palaikomasis gydymas mazomis GGK dozémis. Pacientai turi bati stebimi dél GGK
nepageidaujamy poveikiy ir laiku pradéti juos gydyti

Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais neatsizvelgiant j fenotipg: pacientams,
kuriems isliko nekontroliuojami simptomai ir nuolatiné bronchy obstrukcija, nepaisant
gydymo didelémis IGK dozémis ir IVBA, papildomai skirti ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriy arba leukotireny receptoriy antagonista, arba teofiling

Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais atsizZvelgiant j fenotipg: pacientams, ser-
gantiems sunkia alergine astma ir padidéjusiu IgE kiekiu, gali buti veiksmingas gydymas
anti-IgE vaistu, sunkia eozinofiline astma - anti-IL-5 vaistu, esant aspirino i§provokuota
kvépavimo taky ligai (aspirininei astmai) — leukotrieny receptoriy antagonistu

Nefarmakologinis gydymas: bronchy termoplastika gali buti veiksminga selektyviai at-
rinktiems pacientams; psichologiné pagalba

IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IVBA - ilgo veikimo jkvepiamasis . agonistas; GGK - geriamasis
gliukokortikoidas; IgE - E klasés imunoglobulinas; IL-5 - interleukinas 5.
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PAGALBOS ORGANIZAVIMAS
SERGANTIESIEMS SUNKIA ASTMA

Sunkia astma sergantys pacientai paprastai turi ilga ligos istorija,
serga gretutinémis ligomis, vartoja dideles jkvepiamuyjy gliukokorti-
koidy dozes, epizodiskai arba nuolat geriamuosius gliukokortikoidus,
galincius sukelti nepageidaujamus poveikius, patiria daznus ir sunkius
ligos paiméjimus. Sunkios astmos, gretutiniy ligy, komplikacijy dia-
gnostikai reikia specializuoty kvépavimo sistemos tyrimy (pvz., bron-
choskopijos, bronchoalveolinio lavazo ir kt.). Siems pacientams gali
i$sivystyti sunkis, netgi gyvybei pavojingi astmos patiméjimai, kuriy
metu biitinas intensyvus stacionarinis gydymas (taip pat ir neinvaziné
arba invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija). Daugumoje Europos $aliy
sunki astma diagnozuojama ir pacientai gydomi specializuotuose sun-
kios astmos centruose, koordinuojant tinkama kompetencija turintiems
gydytojams pulmonologams.

Lietuvoje rekomenduojame, kad sunkia astma sergantys pacientai
buty tiriami, patvirtinant (paneigiant) sunkios astmos diagnozeg, ski-
riamas gydymas ir stebésena universitety ligoniniy pulmonologijos
klinikos (pulmonologijos ir alergologijos centro) sunkios astmos
centre ar kitam funkciniam padalinyje. Esant indikacijy, sunkios
astmos centre §iuos pacientus konsultuoja ir kity specialybiy gydy-
nosies gerklés gydytojas, gastroenterologas, dietologas, kardiologas,
endokrinologas, chirurgas, psichiatras, logopedas, psichologas).

Svarbiausi $iy centry uzdaviniai:

— Patvirtinti sunkios astmos diagnoze.

— Jtarti ligas arba bukles, kurios imituoja sunkiai gydoma astma
arba jtakoja astmos eiga (pvz., obstrukciné miego apnéja, GERL
ir kitos).

— Gydyti gretutines ligas ir bukles, prireikus siysti pacienta kon-
sultuoti atitinkamam specialistui.
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— Parinkti pacientui individualizuota gydyma.
— Mokyti sergantjji sunkia astma.
Indikacijos konsultacijai sunkios astmos centre pateikiamos
9 lenteléje.

9 lentelé. Indikacijos konsultacijai sunkios astmos centre

 Astma nekontroliuojama, vartojant didele jkvepiamojo gliukokortikoido doze¢ su ilgo
veikimo {3, agonistu arba leukotrieny receptoriy antagonistu, arba teofilinu.

o Per praéjusius metus > 50 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokortikoidai.

o Sergantieji astma, vartojantys tris kontroliuojamuosius vaistus (taip pat didele jkve-

piamojo gliukokortikoido doze).

Pasireiskia dazni astmos patméjimai (du ir daugiau per metus), kuriy gydymui buvo

skirti sisteminiai gliukokortikoidai ilgiau nei tris dienas.

« Buvo gyvybei pavojingas astmos paiméjimas (gydytas intensyviosios terapijos sky-
riuje arba jam buvo skirta dirbtiné plauciy ventiliacija), vartojant didele jkvepiamojo
gliukokortikoido doze.

Centre patvirtinus sunkios astmos diagnoze ir skyrus pacientui
gydyma, jo buklé stebima kas 1-3 mén., kiekvieno vizito metu jver-
tinant astmos kontrolés lygj, plauciy funkcija, vaisty vartojamuma
ir jkvépimo techniky, nepageidaujama vaisty poveikj. Pasiekus ligos
kontrole, sunkia astma sergantis pacientas toliau stebimas ir gydo-
mas gydytojo pulmonologo arba gydytojo alergologo ir klinikinio
imunologo arba Seimos gydytojo kas 6 mén. siunc¢iant konsultuoti j
sunkios astmos centrg.
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