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Teorétiskais pamatojums

levads

Bronhialas astmas definicija

Bronhiala astma ir hronisks elpcelu ickaisums, kura iesaistas daudzas iekaisumsinas
un to elementi. Hroniskais iekaisums palielina elpcelu hiperreaktivitati, izraisa
atkartotu sekSanu, elpas trikumu un klepu ipasi naktt vai agri no rita. Sts epizodes
parasti saistitas ar mainigu elpcelu obstrukciju, kas pariet spontani vai péc arstésanas.
Epidemiologija

Nemot véra astmas epidemiologisko kritériju atskiribas un dazadas metodes, ar kadam
pcta saslimstibu ar bronhidlo astmu, iegiti atSkirfgi astmas izplatibas raditaji. Rezultati
biezi atSkiras ne tikai dazadu valstu starpa, bet loti izteikti ar7 vienas valsts dazados
rajonos.

Kopigu ieskatu par astmas izplatibu dazadas valstis var gat, analiz€jot divu lielu
starptautisku epidemiologisku pétijumu rezultatus. Péc Eiropas Savientbas respiratoras
veselibas pétfjuma (£CRHS) rezultatiem, kurd bija iesaistiti ap 140 tk cilvéku 22 valstis,
pieaugusSiem vecuma no 20 Iidz 44 gadiem astmas izplatiba Eiropa un citas pasaules
valstits ir 2.0 — 11,9%. Bronhu hiperreaktivitates izplatiba ir lielaka neka astmas izplatiba

un sasniedz 34 — 27.9%. Sensibilizacija pret kadu no biezak sastopamiem
aeroalergéniem atrodama 16,2 - 44.5% gadijumu. Vismazaka saslimstiba ar astmu ir

Centralaja un Austrumeiropa, vislielaka — Anglija, Skotija. Australija. Jaunzélandé un
ASV (1, 2).

Starptautiskaja astmas un alergijas pétfjuma b&rniem (/SAAC) astmas simptomus
novéroja 2.1 — 32.2% 13 - 14 gadus vecu bérnu grupa un 4.1 — 32.1% 6 — 7 gadus vecu
bérnu grupa. Ipasi augsta saslimstiba, tapat ka iepriek3gja pétijuma, bija Anglija. Irija,
Skotija, Australija. Jaunzélandé un ASV (3). Bronhu hiperreaktivitate un tadi kliniskie
simptonu ka “‘seksana’ (wheezing). nakts klepus, apgratinata elpo$ana no rita. reakcija
pret alergéniem cilvékiem sastopami daudz biezak neka apstiprinata astmas diagnoze. kas
dalai So pacientu var€tu liecinat par nediagnosticétu astmu (4-6). Abos pétijumos atklatas
lidzigas astmas, elpcelu hiperreaktivitates un alergijas izplatibas tendences, pieméram.
loti augsta astmas izplatiba anglu valoda runajosas valstis (7).

Alergiskas slimibas. to vida bronhiala astma, ir baitiska probléma, Tpasi attistitas valstis.
Virkne epidemiologisko pétijumu liecina par krasu astmas izplatibas picaugumu (8-10).
Piemé&ram, Japana kop$ 1960. gada astmas izplatiba ir palielinajusies no 1.2% lidz 3.14%
(11). Tpasi iespaidigs atseviskas valstis ir astmas izplatibas pieaugums bérnu vidi (12-
15). Tiek lésts, ka gados jaunu astmas slimnieku ir ievérojami vairak neka pusmiza
slimnieku.

Mirstiba

Ja smags astmas uzliesmojums netiek diagnosticéts un atbilstosi arstéts, tas var beigties ar
letdlu 1znakumu. Mirstibas pétijumi veikti tikai atseviskas valstis, un iegiitie rezultati nav
viennozimigi interpretéjami. Precizakie dati par mirstibu iegiti. apkopojot ECRHS un
ISAAC petijumu rezultatus: lelaka mirstiba raditaji novérota Australija un Japana
(attiectgr 0.86 un 0,73/100 000), bet mazaka Zviedrija un Somija (attiectei 0,12 un
0.21/100 000 mirugo) (16). Sveicé veikta petijuma. kur analizeta mirstiba no bronhialas
astmas 1969. un 1993. gada, novérota mirstibas mazinasanas no 4.3 lidz 2.8/100 000
virieSu un no 2,0 Iidz 1.5/100 000 sieviesu populacija (17). Lidziga tendence novérota art
Cehija - no 2.61 lidz 1.58/100 000 cilveku (18). Savukart mirstibai Japana samazindjusies



no 19.5/100 000 1950. gada Itidz 5.0/100 000 1980. gada un kops ta laika nav mainijusies
(11). Uzskata, ka pasaule pedgjo desmit gadu laika, salidzinot ar 70. un 80. gadiem, kad
Jaunz€landé un Kanada mirstibas palielinaSanas tika saistita ar parmérigu fsas darbibas
f.-agonista fenoterola lietoSanu, mirstiba no astmas vairs nepalielinas un tai ir pat
tendence mazinaties (19, 20).

Astmas socialekonomiska ietekme

Bronhiala astma neapSaubami pasliktina pacientu dzives kvalitati un izraisa darbasp&ju
samazinasanos. Pétijumi liecina par ievérojamiem darba kavéjumiem bronhialas astmas
uzliesmojumu dél. Pie tam valda uzskats, ka esoSie dati neadekvati zemu vérté darba
kavéjumus minétas slimibas dél. Viens no c€loniem ir tas, ka darba devéjiem droSibas dél
tick sniegta informacija par akatam elpcelu infekcijam, nevis hronisku slimibu. kas
varétu mazinat nodarbinato iespgjas konkurét darba tirga (21, 22). Nemot véra izplatibas
picaugumu, astmas uzliesmojumi v&l butiskak ietekmé macibu iestazu apmekIétibu bérnu
un pusaudzu vida. 1988. gada ASV veikta petijuma (National Health Interview Survey)
konstatéja, ka astmas dél bérni gada laikda nav apmeklIgjusi skolu 10,1 mlj dienu, 12,9 mlj
reizu apmekl&jusi arstu un 200 tk reizu nonakusi slimnica.

Bronhialas astmas slimniekiem, salidzinot ar veseliem individiem, straujak mazinas
plausu funkcija un ir lielaks naves risks (23, 24). 80. gados dazadas Eiropa un citur
pasaulé arvien vairak pacientu tika hospitalizéti. ko izskaidroja ar astmas izplatibas un
smaguma pakapes palielinaSanos. TurpretT inhal&jamo kortikosteroidu plasaka lietoSana
pedejo desmit gadu laika samazinajusi hospitalizaciju skaitu, neskatoties uz to. lai gan
smagakas astmas formas vérojamas arvien biezak (25, 26).

EfektTva astmas arstéSana ne tikai uzlabo individa dzives kvalitati, bet arm dod lielu
labumu sabiedribai, mazinot tieSos medictniskos un netieSos slimibas izdevumus. TieSie
medicTniskie 1zdevumi saistiti ar zalu 1egadi, arstéSanos slimnica, vizitém pie arsta, un tos
aprékinat ir visuma vienkarsi (27). Daudz grutak ir saskaitit netieSos izdevumus. ko veido
shimibas ekonomiska ietekme uz individa, gimenes vai sabiedribas dzivi. pieméram,
potencidlo ienadkumu negiiSana, darbaspgju samazinasanas. invaliditite vai priekSlaictga
nave. Astmas uzliesmojumu arstéSana izmaksa daudz dargak neka kontroles
nodroSinasana. Lai gan astmas preventiva arstéSana daudzos gadijumos skiet darga.
nearstétas astmas izmaksas galu gala ir vél lielakas (28-30).

Astmas riska faktori

Astmas riska faktorus péc pédgjam Global Initiative for Asthma (GINA) vadlinijam iedala
ick3Gjos (host) un vides (environmental) faktoros. Pie iek$¢jiem faktoriem pieder
gentiska predispozicija, elpeelu hiperreaktivitate, dzimums. vecums un rase. Pie vides
faktoriem pieder aeroalergéni. arodalergéni, bakterialas un virusu infekcijas. tabakas
dimi, gaisa piesarnojums, uzturs un pacientu socidlekonomiskais stavoklis. Par
nozimigikiem astmas riska faktoriem tiek uzskatti: 1) astma gimenes anamnéze; 2)
pozitivas ddas raudzes pret aeroalergéniem: 3) atkartots bronhits pirmos divos miiza
gados. Savukart bronhu hiperreaktivitates riska faktori ir: 1) atkdrtots bronhits pirmos
divos muZa gados: 2) atopiskais dermatits: 3) sensibilizacija pret acroalergéniem (31). Par
nozimigu neatkarigu astmas riska faktoru uzskatams arm persistéjoss rinits gan
alergiskiem, gan nealergiskiem individiem. Art bronhu hiperreaktivitate pacientiem ar
rnitu un bez astmas kliniskam izpausmém sastopama daudz biezak neka kontrolgrupa
(32, 33).
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lekséjie (host) faktori

Genetiska predispozicija

ledzimtibas nozimi pierada pétijumi, kas apliecina, ka astmas slimnieku b&érni ar So
slimibu slimo biezak neka veselu individu p&cnacgji (34, 35). Monozigotiskie dvini ar
astmu un citam alergiskam slimibam slimo biezak neka dizigotiskie (36). Dazados
pétijumos genétisko faktoru ietekme tiek vértéta ka 35 — 70% (35, 37).

Alergiska fenotipa attistibu paSos pamatos nosaka genétiska predispozicija un apkartgjas
vides faktoru mijiedarbiba. Nav atklats viens vai dazi géni, kas batu tiesi atbildigi par
astmas parmantoSanu. Alergijai un bronhialai astmai raksturigs poligéniskais
parmantosanas tips (35, 37, 38). Astmas attisttba bitiba atkariga no mijiedarbibas starp
daudziem “astmu veicinoSiem” un “no astmas aizsargajosiem’ géniem un arg¢jas vides
ietekmes.

Genétiski tieck parmantota atopija jeb organisma tendence parmérigi daudz sintezét
imunoglobulinu E (IgE) un bronhu hiperreaktivitate (39, 40). Ja bérna vecakiem ir
polinoze un atopiskais dermatits, bet nav astmas, tad astmas risks p&cnacéjiem nav 1pasi
palielinats. Savukart astma vecdkiem pat bez polinozes vai atopiska dermatita ir nozimigs
riska faktors tam, ka bérns saslims ar bronhialo astmu. Ja vecakiem astma kombingjas ar
par¢jam atopijas izpausmém, risks, ka arf b&rnam bus polinoze vai atopiskais dermatits,
jatami palielinas (41).

Predispoziciju nosaka virkne génu, kas lokalizéti dazadas hromosomas, pie tam dazadam
rasém So génu lokalizacija atSkiras (42). Pieméram, atklata saistiba starp HLA II klases
géniem, T limfocTtu receptoru géniem un spéju sintezét IgE, atbildot uz kairinajumu ar
noteiktiem alergéniem (35, 37). 12q hromosoma glaba informaciju, kas nosaka kopgja
IgE koncentraciju. 11q hromosoma atrodas géni, kas atbild par augstas afinitates IgE
receptoru (FceRI) sintézi. Sq hromosoma atrodas génu grupa. kas nosaka citokinu (I1L-3.
IL-4, IL-5. IL-9, IL-13) sintézi. Savukart géniem 14q hromosoma ir nozime IgE atbildi
reguljoso receptoru sintéz€ uz T limfocitu virsmas.

Nemot véra lielo apkartgjas vides ietekmi uz astmas attistibu un sarezgito genétisko
parmantojamibu, astmas arstésana génu terapija ir tikai tala nakotnes perspektiva (43,
44). Parmainas jeb ta sauktais génu polimorfisms, kas nosaka {;-adrenoreceptoru, 5-
lipooksigenazes (5-LO) un LTC; sintdazes veidoSanos, var butiski ietekm@t arstéSanas
efektivitati ar Bo-agonistiem un leikotrienu metabolisma modulatoriem. Sobrid nav atklats
genétiskais polimorfisms, kas nosaka rezistenci pret glikokortikoidiem (45).

Bronhu hiperreaktivitate

Géeni, kas atbild par bronhu hiperreaktivitates raSanos, atrodas 5q hromosoma tuvu
lokusam, kas regulé IgE sint&zi (46). Bronhu reaktivitates noteikSanai ir arkartigi liela
nozime gan astmas diagnostika, gan profilakse, jo ir viens no galveniem sindromiem. kas
lauj prognozét slimibas attistibu. Cilvéku, kam ir palielinata baronu reaktivitate, ir
levérojami vairak neka slimnieku ar astmas simptomiem (2). Tatad lielai dalai $o cilvéku
ir asimptomatiska bronhu reaktivitate, kas parasti saistita ar paaugstinatu risku saslimt ar
bronhialo astmu (47-49). Noskaidrots, ka b&rniem ar asimptomatisku bronhu
hiperreaktivitati seSu gadu laika bronhiala astma attistas 58% gadijumu (50).

D:f””””é'. vecums un rase

Par dzimuma ietekmi uz bronhialas astmas attistibu liecina dinamika. ka mainas astmas
izplatiba dzimumu starpa dazadas vecuma grupas. Bérniba ar astmu biezak slimo zéni, ko
skaidro ar Saurdkiem elpceliem, augstiku bronhu tonusu (51) un augstaku vidéjo IgE

5]



koncentraciju (52). Atskirtbas dzimumu starpa izzid aptuveni 10 gadu vecuma, un
turpmak astmas (Tpasi aspirina astmas) izplatiba ir lielaka sieviesu vida (53, 54). Vecuma
nozimi raksturo fakts, ka pacientiem ar atopisku astmu biezi 12 — 13 gadu vecuma ir
remisijas periods. Vid&jais remisijas ilgums ir aptuveni 7 — 8 gadi, un atkartotu astmas
paasinajumu parasti novéro 20 gadu vecuma (55, 56). Astmas izplattbas un smaguma
pakapes atSkirtbas dazadu rasu starpa galvenokart saistitas ar dazadu socialo stavokli un
atskirtgas vides ietekmi (57-59).

Vides faktori

Alergeni

Atopija ir sp&ja parmerigi liela daudzuma sintezét IgE, atbildot uz apkartgjas vides
alergénu kairindgjumu. Telpas nozimigdkie apkartgjas vides alergéni, kas var veicinat
astmas attisttbu, ir majas puteklu &rcites (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae.
D. microceras, Euroglyphus mainei), noliktavu &rcites (Tyrophagus, Glvciphagus.
Acarus siro, Lepidoglyphus u.c.), majdzivnieki (kakis, suns, grauzgji), prusaki un sénites
(Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus, Candida). Arpus telpam
nozimigakie alergéni ir sénites (Cladosporium, Alternaria), koku, nezalu un graudzalu
ziedputeksni.

Alergija ka astmas riska faktors atkariga no pacienta vecuma. Ja sensibilizacija notiek
pirmos tris miZa gados. tad vairumam bernu turpmak attistas bronhiala astma.
Sensibilizacija péc 10 gadu vecuma saistita ar pavisam nelielu risku saslimt ar astmu un
daudz neatSkiras no astmas varbutibas, kada ir veseliem bérniem (60). Lai gan atopija ir
svarigs astmas riska faktors, tadu tas nav vienigais un batiskakais. Ka jau minéts ieprieks,
predispozicija uz astmu un [ tipa alergiskam reakcijam tiek parmantota neatkarigi. Par
atSkirtbam liecina fakts, ka agrina ekspozicija ar alergéniem gan palielina atopijas risku.
bet nav tiedi saistita ar bronhialas astmas attistibu. Lai gan ziedputeksni veicina astmas
uzliesmojumus, ta¢u nav pieradijumu, ka tie palielinatu astmas attistibas risku (61). Péc
ECRHS datiem saskare ar pelgjumsénitém ir nozimigs smagas bronhialas astmas riska
faktors (62).

Tabakas diimi

Mates smékeSana grutniecibas laika un/vai kada gimenes locekla smékeésana péc zidaina
piedzim3anas palielina astmas un dzilo elpcelu infekcijas risku (63, 64). Lai gan nav
pieradTjumu, ka smé&ké&sana pieaugusSiem palielina astmas risku, skaidrs, ka ta izraisa
straujaku plausu funkcijas samazinasanos, smagaku astmas gaitu (65), vajiku arstésanas
efektu (66) un palielina arodastmas attistibas iespéju (67). Novérota smékeSanas
veicinoSa ietekme uz sensibilizaciju pret majas puteklu @érciSu alergénu (68).
Sensibilizacija pret kaka alergénu smékétajiem astmas slimniekiem saistita ar straujaku
FEV, samazinasanos (69). Pasiva sméké&sana darba vieta pasliktina astmas simptomus un
paliclina bronhu reaktivitati (70).

Gaisa piesarnojums un arodfaktori

Pieradits. ka gaisa piesarnojums izraisa astmas uzliesmojumus (71). Gaisa piesarnojums
ar ozonu, slapekla oksidiem un skabju aerosoliem var klat par astmas palaidéjfaktoru, lai
gan Iidz Sim veiktie pétijumi nelauj izdarit noteiktus secindjumus (72). Viens no
veicinoSiem mehanismiem var but ziedputek$nu alergénu piesaistiSanas uz dizeldzingju
izpludes gazu dalinu virsmas. Tada veida gaisa piesarnojuma dalinas klast par alergénu
nesgjiem un veicina to labaku depoziciju plausas (73-75). Telpas gaisa piesarnojumu
izraisa gazes plitis, krasnis, kas tiek kurinatas ar malku, oglém vai petroleju, dazadi



materidli, kas tiek izmantoti maju siltinaSanai vai majturibas priekSmetu razoSana. un
izdala gaistoSas vielas (formaldehidu) (76). Astmas rasanos un uzliesmojumus var
provocét arT virkne neorganisku un organisku vielu, ar ko pacients saskaras darba (77,
78).

Elpcelu infekcijas

Elpcelu infekcijas var gan palielinat, gan samazinat astmas risku un izraisit slimibas
uzliesmojumu (79). Respiratoriski sincitialais (RSV) un paragripas viruss provocé
lielako dalu elpcelu infekciju un obstrukciju zidainiem. Rinoviruss provoc€ astmas
uzliesmojumus vecakiem bérniem un piecaugusiem (80). Pastav aizdomas. ka smaga RSV
infekcija palielina astmas un alergijas risku nakotné (81-83). Vairaki lieli pétijumi Vacija
un ASV liecina, ka tadi faktori ka biezas akiitas elpcelu infekcijas (84), bérnam daudz
bralu un masu, bérnudarza apmekl&Sana (85) mazina astmas attistibas risku (86). Sobrid
nav skaidra priekSstata par vakcinacijas ietekmi uz astmas un alergijas attistibas risku
(87).

Viena no vadosam hipot&zém par astmas un alergijas biezuma palielinasanas c€loniem ir
ti saukta higiénas hipotéze, kas proponé higiénas uzlaboSanas un dabiskaja vidé
cirkulgjoso infekciju samazinasanos ka vienu no galveniem alergijas izplatiSanas
iemesliem. lesp&jams, ka alergizaciju nosaka orofekalas infekcijas biezuma mazinasanas,
saskares mazinasanas ar majdzivniekiem un parmainas zarnu mikroflora (88-91).
Higiénas hipotézi apstiprina novérojumi, ka bérniem no kuplakas gimenes, ar kopigu
gulamistabu un suni majas alergiskas slimibas novéro retak (92).

Klasifikacija

Saskana ar pédgjam Globalas astmas iniciativas (G/NA) vadlinijam astmu klasificé péc
smaguma pakapes. Jaundka klasifikacija balstas ne tikai uz sakotngjo astmas smaguma
pakapes noteikSanu péc kliniskiem simptomiem un plausu funkcijas raksturlielumiem (sk.
1. tab.), bet arT p&c arstésanas efektivitates (sk. 2. tab.) (93). Ja pacientam ir kaut vai viens
kriterijs, kas atbilst smagakai astmas pakdpei neka pargjie, astmas smaguma pakape
diagnoze tiek noteikta atbilstosi $im kritérijam.

. tabula. Astmas klasifikacija péc smaguma pakapes pirms arstéSanas saksanas

1. SOLIS: intermitéjosa

Simptomi retdk nekd vienu reizi nedéla

Isi uzliesmojumi

FEV, = 80% no normas vai PEF = 80% no individuali labaka
PEF vai FEV, variabilitate < 20%

2. SOLIS: viegla persistéjosa

Simptomi biezak neka reizi ned@la, bet retik neka reizi diend

Uzliesmojumi var traucét ikdienas darbu un naktsmieru

Nakts simptomi ne biezik ka divas reizes ménesi

FEV, > 80% no normas vai PEF > 80% no individuali labaka
_PEF vai FEV| variabilitate 20 — 30%

3. SOLIS: vid&ji smaga persistéjosa
Simptomi katru dienu
Uzliesmojumi var traucet ikdienas darbu un naktsmieru
Nakts simptomi vairik neka vienu reizi nedéla
FEV | 60 - 80% no normas vai PEF 60 — 80% no individuali labaka
PEF vai FEV, variabilitate > 30%

| 4. SOLIS: smaga persist&josa




Simptomi katru dienu

Biezi uzliesmojumi

Biczi nakts simptomi

lerobezota fiziska aktivitate

FEV, < 60% no normas vai PEF < 60% no individuali labaka
PEF vai FEV, variabilitate > 30%

Ja pacients, kura astma péc klmiskiem un plausu funkcijas raksturlielumiem atbilst
vieglai persistéjosal astmai, astmas kontroles sasniegSanai tiek arstéts ka pacients ar
vidgji smagu persist§josu astmu, astmas smaguma pakape tiek klasificéta par vidéji
smagu. Sasniedzot kltnisku remisiju, terapiju pakapeniski var mazinat un attiecigl
mainisies pacienta astmas smaguma pakape.

2. tabula. Astmas smaguma pakapes klasifikacija pec arstésanas sola un terapijas efektivitates

| Arstesanas solis
i 1. solis | 2. solis i 3. solis
Smaguma pakape Astmas smaguma pakipe
pasreizéja arstéSanas
rezima
Intermitéjosa Intermitgjosa Viegla persistgjosa Videji smaga
persistéjosa
Viegla persistgjosa Viegla persistéjosa Videji smaga Smaga persistéjosa
| persistéjosa B
Videji smaga persistéjosa Vidégji smaga Smaga persistéjosa Smaga persistgjosa
[ persistéjosa
| Smaga persistgjosa Smaga persistéjosa Smaga persist&josa Smaga persistéjosa

‘e

Patologija un patfiziologija

Hronisks iekaisums un parstrukturésanas

Gadu desmitiem informacija par bronhialai astmai raksturigam morfologiskam
parmainam tika iegata, pétot autopsijas materialu pacientiem, kas mirusi no astmas
uzliesmojuma. Makroskopiski Siem pacientiem raksturiga gan lielo, gan mazo bronhu
aizsprostoSanas ar biezam, staipigam krépam. Mikroskopiski atrodamas iekaisuma
pazimes, piem&ram, bronhu sienas infiltracija ar eozinofiliem leikocitiem un limfocitiem,
vazodilatacija, tiska un epitélija deskvamacija (94).

Bronhialai astmai raksturiga arf ta saukta elpcelu parstrukturésanas (airway remodeling).
kas ietver bronhu gludo muskulu hipertrofiju, jaunu asinsvadu veidoSanos
(neovaskularizaciju), kaussiinu skaita palielinasanos elpcelos un kolagéna depoziciju zem
epitélija  bazdlas membranas jeb bazdlas membranas sabiez&Sanu  (95-98).
ParstrukturéSanas del palielinds bronhu sieninas biezums, veicinot elpcelu obstrukciju
(99).

Subepitelialas fibrozes pamata ir fibronektina, tenascina un I, Il un IV tipa kolagéna
1zgulsnésanas zem epitélija esosa lamina reticularis (100). Gludo muskulu hipertrofija
saistita ar slana biezuma palielinasanos. Galvenais mehanisms saistits ar miocTtu
migraciju bazalas membranas virziena. veidojot miocitu kolonijas arpus sakotnéja gludo
muskulu slana. Savukart kolagéna depozicija zem epitélija matrices, iesp&jams, saistita ar
kompensatorisku reakciju, kas kavé gludo muskulu kontrakcijas un glotadas kroku
veidoSanos bronhu lamena (101-104). ParstrukturéSanas tieSie c€loni nav skaidri. Pastav
norades, ka procesu nosaka virkne citokinu IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, [L-13, augSanas
faktori, pieméram, transforméjosais augSanas faktors-p (TGF-f), insulinam lidzigais
augsanas faktors-1, epidermalais augSanas faktors (EGF), triptaze un ar7 leikotriéni (105).



Parskatot publikacijas, rodas iespaids, ka parstrukturéSanas astmas slimnieku bronhos
attistas loti agri. jau pirms pirmam slimibas kliniskam izpausmém. ParstrukturéSanas
pazimes atrodamas pacientiem ar alergisku rinftu vai intermit&josSu nesen atklatu astmu
(106-108). Histologiskie un histokimiskie pétfjumi pieradijusi, ka parstrukturéSanas
saistita ar CD4+ T limfocttu aktivaciju un korel€ ar objektiviem iekaisuma aktivitates
raksturlielumiem eozinofilo leikocTtu skaitu, kop&jo iekaisumstinu skaitu bronhu glotada
un bronhu hiperreaktivitati (107, 109-111). ParstrukturéSanas nav atkariga no slimibas
tlguma, bet atspogulo klinisko un funkcionalo slimibas smaguma pakapi (97).

Bronhialas astmas patogené&ze ir arkartigi sarezgita. un tas pamata, ka jau agrak minéts, ir
hronisks persisi¢joSs iekaisums. Bronhialas astmas slimniekiem raksturiga T limfocttu
infiltracija bronhu glotada (112-114). P&tot dzivnieku modelus, atklati divi T limfocttu
apakstipi Th; un Th,, kas arT nosaka, kada iminatbildes forma dominés konkréta
gadijuma (115). Imunatbildes pareja no indiferenta Thy apakstipa uz Th, vai Th;
apakStipu notiek jau intrauterinas attistibas perioda un pirmo meénesu laika péc bérna
piedzimSanas, mijiedarbojoties argjas vides un iedzimtibas faktoriem. Th; $tinas sintezé
interleikinu-2 (IL-2) un interferonu-y (IFN-y), nosakot klasiskas imtnatbildes reakcijas
pret intracelulariem mikroorganismiem un vélina tipa alergiskas reakcijas. Turpreti Ths
Stinas alergénu ietekmé izdala IL-4 un IL-5, kas savukart veicina alergiska iekaisuma
attistibu un IgE sintézi (116). Diferencétas imainsistémas gadijuma atopiskam individam
atbildes tips atkarigs no antigéna un viens no imiunatbildes tipiem neaizkavé otra tipa
imiinreakcijas attistibu (117).

Elpcelu antigénprezentgjosas dendritiskas Stinas jeb epitélija makrofagi. saskaroties ar
antigénu (alergénu), izdala citokinu IL-1, nosakot T limfocTtu proliferaciju. Bez tam
dendritiskas Siinas saSkel antigénu un prezenté to Thy limfocttiem pirmreiz&jas vai Th,
limfocitiem regionalos limfmezglos atkartotas ekspozicijas laika. Th, Sunas savukart
izdala biologiski aktivas vielas, kas nodrosina turpmako alergiskas reakcijas kaskades
norisi. Thy limfocTti izdala granulocitu makrofagu kolonijas stimulgjo3o faktoru (GM-
CSF). IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, audzgja nekrozes faktoru-o. (TNF-a), kas koording
turpmako alergiska iekaisuma norisi (112, 118). IL-4 un IL-13, galvenokart iedarbojoties
uz B limfocitiem, veicina IgE sintezéSanos $ajas Sanas. Savukart GM-CSF un IL-5
veicina iekaisum$tinu, taja skaita eozinofilo leikocitu diferencéSanos. aktivaciju un
apoptozes aizkavésanos (119, 120).

Klasiski talttejas alergiskas reakcijas patogengze galvena nozime ir tuklam Sanam. IgE
piesaistiSanas pie augstas afinitates IgE receptoriem (FceRI) un “tiltu” veidoSanas starp
divam uz tuklas Stnas virsmas piesaistitam [gE molekulam izraisa mastocitu
degranulaciju. Nozimigakie tuklo $inu mediatori, kas izdalas Sanstarpu telpa. ir
histamins, leikotri€ni, prostaglandini, kinini, heparins un TAF, kas provocé klasiski
aprakstitas reakcijas bronhos: gludo muskulu spazmu, tiasku un glotu hipersekréciju
(121).

Citokinu iedarbibas dél bronhu glotada notiek aktivétu eozinofilo leikocttu, CD4+
limfocTtu un tuklo $anu infiltracija, kas raksturiga vélinai alergiskai reakcijai. GM-CSF,
IL-3 un IL-5 veicina eozinofilo leikocttu proliferaciju un nobriesanu kaulu smadzenés.
Eozinofilo leikocTtu migraciju no asinsvadiem nosaka hemotakses faktori, pieméram,
cotaksins un RANTES (122, 123). Izkl@isanu caur asinsvadu sienu nodroSina adh&zijas
molekulas vz endotélija virsmas (intercelularas adhézijas molekulas — [ICAM-I,
vaskularas adhézijas molekulas — VCAM-I) un $iinu virsmas receptori (Mac-1, LFA-I,
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VLA-1), kas nodrosina Sanu piekerSanos endot&lijam un migraciju cauri asinsvadu sienai
uz ickaisuma perckli (124-127). Tapéc bronhu glotadas biopsija astmas slimniekiem
iesp&jams atrast aktivétu eozinofilo leikocttu infiltraciju (112). Par adh&zijas molekulu
nozimi liecina fakts, ka genétiski modificétam ICAM-1 negativam pelém péc
provokacijas ar alergénu eozinofilo leikocttu infiltracija, T limfocTtu aktivacija un bronhu
hiperreaktivitate ir mazaka neka parastam pelém (128).

Aktivgjoties eozinofiliem leikocitiem, izdalas granulas, kas satur virkni citokinu,
mediatoru (PGE>, PG>, LTCy un TAF) un toksisko olbaltumu (eozinofilo leikocitu
katjoniskais proteins - ECP, galvenais baziskais proteins - MBP, eozinofilo leikocTtu
neirotoksins — EDN), kam ir batiska nozime bronhialas astmas patogenézé (129).
Prostaglandini un leikotrieni nosaka bronhu gludo muskulu spazmu un glotu
hipersekréciju. Turprett ECP atspogulo eozinofilo leikocitu aktivacijas pakapi un tiek
izmantots to aktivitates vértésanai. Toksiskie olbaltumi, brivie radikali izraisa audu
bojajumu iekaisuma vieta (130).

Lai gan eozinofilo leikocTtu infiltracija tiek uzskatita par vienu no svarigakam bronhialas
astmas iezimém, pédejo gadu pétijumi liecina par neitrofilo leikocTtu nozimi $as slimibas
patogengzé (131). Neitrofilo leikocitu infiltracija raksturiga akOtam astmas
uzliesmojumam (132-135), smagai persistéjosai  bronhialai astmar (136,137) un
smékéjosiem astmas slimniekiem (138,139). Savukart tadas biologiski aktivas vielas ka
IL-8, LTBs, GM-CSF, TNF-a piesaista neitrofilos leikocitus ickaisuma vietai un aizkave
to apoptozi (140). Pieradits, ka dazadas etiologijas elpcelu epit€lija bojajums saistits ar
IL-8 sintézes palielinaSanos (141-143).

Neitrofilie leikociti ir domingjosas Sunas pék$na akiita fatala astmas uzliesmojuma
gadijuma (144). Akuta virusinfekcija veicina neitrofilo leikocTtu skaita, IL-8 un ECP
aktivitates palielinasanos astmas slimnieku krépas (133). Péc citu p&tijumu datiem, smags
astmas uzhiesmojums (status asthmaticus) izpauzas ar palielinatu eozinofilo un neitrofilo
leikocttu infiltraciju, palielinatu ECP, neitrofilo leikocTtu elastazes un IL-8 aktivitati BAL
skiduma un ierosinatas krépas. Sads iekaisuma patogenézes neviendabigums bitiski
leteckme arstéSanas efektivitati ar kortikosteroidiem (134, 145, 146). Ir dati, ka in vitro
aktiveti neitrofilie leikocTti veicina bronhu hiperreaktivitates attistibu (147).

Leikotriénu metabolisms un fiziologiskie efekti

Jau 1938. gada australiesi Kellaway un Trethewie atklaja, ka ta saucama Ieni reaggjosa
anafilaktiska viela izraisa sp&cigas tievas zarnas gludas muskulatiiras kontrakcijas jaras
cticinam (148). Tikai 70. gadu beigas noskaidrojas, ka I&ni reaggjosa anafilaktiska viela ir
arahidonskabes metabolisma produktu maisijums. Leikotriéni in vivo sintezgjas
cozinofilos leikocitos, tuklas $tinas, makrofagos un bazofilos leikocitos. AktivEjoties
fosfolipazei A,, no S$inas membranas lipidu dubultslana atSkelas arahidonskabes
molekulas, kas oksidacijas cela parveidojas par LTAy. LTA, ir nestabils savienojums un
parveidojas divos vielmainas produktos. Neitrofilos leikocitos veidojas LTB,. kas liela
mera nosaka leikocitu migraciju un aktivaciju iekaisuma vieta. LTA;. savienojoties ar
glutationu, rodas LTCy, kas savukart turpmak metaboliz&jas par LTD; un LTE; (149-
I51). Vielmaina notiek loti atri, un plausas uzkrajas galaprodukts — LTE;. Leikotrienu
iedarbiba notiek, tiem savienojoties ar specifiskiem receptoriem uz $tinu virsmas. Iz3kir
vismaz divus receptoru apakstipus CysLT, kas lokalizgjas baronu muskulos, un CysLTs.
kas atrasti plauSu vénu gludajos muskulos un endotélija (152,153). LTC; un LTDy ir
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vieni no spécigakiem daba sastopamiem bronhokonstriktoriem un glotu sekrécijas



provocétajiem, kas ir 100 — 10 000 reizu spécigaki par histaminu un acetilholinu (154).
Cistemilleikotriéni stimul@ arf iekaisumstnu, Tpasi eozinofilo leikocttu infiltraciju (155,
156). LTD4 veicina gludo muskulu proliferaciju ar epidermala augSanas faktora
starpniecibu  un, domajams, ir viens no mediatoriem, kas nosaka elpcelu
parstrukturéSanos (157, 158).

Iekaisuma aktivitates kontroles metodes

Astmas kliniskie simptomi

Kliniskie simptomi un argjas elposanas raditaji nav labakie raksturlielumi péc kuriem
vertet iekaisuma aktivitati, jo pacientiem, kam nav astmas simptomu un plausu funkcija ir
normas robezas, biezi ir slépts persistéjoss alergisks iekaisums. Tipisks piemérs ir
pacienti ar alergisku rinftu, kuriem agrak nav novéroti astmas simptomi. Pacientiem ar
sezonalu alergisku rinitu un bronhu hiperreaktivitati krépas ir vairak eozinofilo leikocitu,
aktivétu eozinofilo leikocitu jeb EG2+ Stinu vai ir lielaka ECP aktivitate neka pacientiem
bez paliclinatas bronhu reaktivitates (159, 160). Dalai pacientu ar alergisku rinftu vai
augsgjo elpcelu slimibu ir paaugstindta bronhu reaktivitate (161, 162). Cita pétijjuma
pacientiem ar persist§josu alergisku rinitu un pat kliniski veseliem pacientiem ar
sensibilizaciju pret D. pteronyssinus vai pat partikas alergéniem atrod paaugstinatu
bronhu reaktivitati, eozinofilo leikocitu skaitu un ECP aktivitati krépas neka veseliem
individiem (163, 164). Iedarbojoties uz pacientu ar nelielu alergénu devu, iesp&ams iegiit
subkltnisku 1ekaisumu bez kliniskam slimibas izpausmém, kurS netieSi liecina par
klinisko simptomu novértésanas neprecizitati iekaisuma aktivitates kontrolé (165).
Specifiskda bronhoprovokacija ar alergénu pacientiem ar alergisku rinftu, bet bez
bronhialas astmas izpausmém anamn&z&é bronhu glotada izraisa eozinofilo leikocTtu
infiltraciju tapat ka bronhialas astmas slimniekiem. lesp&jams. ka kliniskds slimibas
izpausmes saistitas ar lokalam ipatnibam astmas slimnieku elpcelos un kvantitativam
atskirtbam alergiska iekaisuma noris€ (166). Dalai pacientu. kam, arstgjot ar
kortikosterotdiem, sasniegta astmas remisija, bronhu glotada, TpaSi sikos bronhos,
atrodams persist§joSs iekaisums un bronhu hiperreaktivitate (167-170). Pacientiem ar
vidéji smagu vai smagu astmu, par spiti veiksmigal simptomatiskai arstéSanai vai pat
optimalai iekaisuma kontrolei, bronhu reaktivitate normaliz&jas reti (171).

Plausu funkcijas raksturlielumi

lekaisums un bronhu parstrukturésanas notiek visa bronhu koka, arf sikos bronhos, kuru
diametrs ir < 2 mm (172). Plausu funkcijas raksturlielumi, to vida forsétas izelpas tilpums
pirma sekundé (FEV)). forséta vitala kapacitate (FVC), Tifno indekss (FEV,%VC)
parsvara liecina par lielo un vidgjo elpcelu caurejamibu. Funkcijas raksturlielumi, kas
tuvak raksturo siko un vid&jo bronhu caurejamibu, ir maksimalais pliismas atrums izelpas
divas vidgjas ceturtdalas (FEF»s.7s0,) un maksimalas plismas atrums bridi, kad plausas
atlicis 50% un 25% izelpojama gaisa (attiecigt MEFs, un MEFss). Tacu Sie lielumi
mainds atkara no obstrukcijas pakapes un veselo cilvéku vida ir loti variabli, tadél
Joprojam nav noskaidrotas to normas robezas (173). Sobrid nav tadas funkcionalas
1zmekIgSanas metodes, kas lautu pietickami precizi kliniska prakseé novertét obstrukciju
perifériskos bronhos. Pédgjo gadu publikdacijas parmainas sikajos elpcelos iesaka
Vizualizét ar augstas izSkirtspgjas DT palidzibu izelpas laika, kas lauj ieraudzit
hiperinflaciju (air trapping) segmentos, kuru pievadosie bronhi ir nosprostoti ar bronhu
glotadas tasku un krépam (174, 175).



Pacientiem ar normaliem ar¢jas elpos$anas raditajiem nav izslégta persistéjosa obstrukcija
nelicla diametra bronhos. Astmas simptomu trikums un normala plausu funkcija
neizslédz iekaisumu bronhu glotada (176). Lai gan labu klinisko efektu var iegiit un
mirstibas risku samazinat, lietojot nelielu inhalgjamo kortikosteroidu devu, vairakos
pétijumos atklajusies suboptimila astmas simptomu un iekaisuma kontrole pat liclas
devas lietosanas gadtjuma (30, 177, 178).

Bronhu biopsija

Ar 3o metodi iespgjams novertét iekaisumu tieSi bronhu glotada. Vairums agrako
histologisko pétijumu, sikot no 60. gadiem, balstas uz autopsijas vai pécoperacijas
materiala izp&tes (144, 172, 179-181). Pédgjos gados par informativu metodi iekaisuma
aktivitates kontrolei tiek uzskatita bronhu glotadas vai transbronhiala plausu biopsija
(TBPB) fibrobronhoskopijas laika ar sekojoSu iegtita materiala histologisku izmekléSanu.
Logisks ir secindjums, ka iekaisuma kontrole biopsijas materiala vislabak atspogulo art
arstésanas ietekmi uz iekaisuma aktivitati. Minéto apgalvojumu apstiprina fakts, ka
bronhu glotadas biopsiya eozinofilo leikocitu skaits korele ar plauSu funkcijas
raksturlielumiem (182). Domingjosas Stinas bronhu glotadas biopsijas materiala ir T
limfocTti. Turpreti eozinofilie leikocTti ir SGnas, kas no asinsvadiem caur bronhu sienu
migré lamena virziena un vienlidz biezi sastopamas gan biopsijas materiala, gan BAL
Skiduma. gan ierosinatas krépas.

Sis manipulacijas ir invazivas, un Tpasi transbronhiala biopsija saistita ar nevélamu
komplikaciju (asinoSana, pneimotorakss) risku. Bronhu glotadas biopsija lauj iegat
materialu histologiskai izmekl&Sanai tikai no liela diametra bronhu glotadas un
zemglotadas, turprett dzilakiem slaniem parasti pieklat nav iesp&ams (183). TBPB lauj
legit materialu no sikiem bronhiem. to iek$&jo un aréjo sienas dalu kopa ar apkartgjiem
plauSu parenhimas audiem. bet, ka jau iepriek§ min&ts. ST metode saistita ar bistamam
komplikacijam.

Nemot véra §1s komplikacijas, astmas iekaisuma kontrolei tick izmantoti tadi neinvazivi
ickaisuma aktivitaites raksturlielumi ka nespecifiskda bronhu reaktivitate, NO
koncentracijas noteik$ana izelpota gaisa, eozinofilo leikocitu skaita vai aktivitates
raditaju (EG2+ eozinofilie leikociti, ECP) noteik§ana BAL. ierosinatas krépas vai asinis.
Bronhu glotadas biopsija, BAL un ierosinatas krépas atspogulo dazadas ickaisuma
lokalizacijas vietas. Biopsijas analize atspogulo iekaisumu bronhu siena, savukart BAL
un ierosinatas krépas — ta saukto limena iekaisumu. Neviena no iekaisuma izpétes
metod@m nav ideala, un ar to palidzibu iegiita informacija papildina cita citu.
Nespecifiska bronhu reaktivitate

Nespecifiska bronhu reaktivitate ir viens no nozimigakiem astmas simptomiem, kas
liecina par elpcelu nestabilitati. Elpcelu hiperreaktivitate izpauzas ar parmerigi izteiktu
bronhospastisku reakciju pret dazadiem saméra nenozimigiem kairinatajiem (fizisku
slodzi, aukstu gaisu, kairinodam vielam, mediatoriem, acetilholinu, histaminu.
leikotrieniem).

Viens no noteicosiem faktoriem, kas nosaka hiperreaktivitati, ir persist¢joss ickaisums
clpcelos (164). Alergena ekspozicija izraisa iekaisuma, galvenokart eozinofilo leikocitu
aktivaciju, un rezultata palielinas bronhu reaktivitate (184, 185). Eksperimentala
rinovirusu infekcija astmas slimniekiem provocé eozinofilo leikocitu skaita un ECP
koncentracijas palielinasanos ar sekojosu bronhu reaktivitites pieaugumu (186). Tapat
Virusinfekcijas provoc@ IFN-y sintézi, tuklo Sinu infiltraciju un iekaisuma mediatoru



izdaliSanos (187, 188). Eksperimentos novérots, ka péc IL-4 un IL-5 inhalacijas picaug
cozinofilo leitkocttu skaits un palielinas bronhu reaktivitate (189). Pacientiem ar augstu
Igk koncentraciju biezak novéro bronhu hiperreaktivitati (190). Kopuma bronhu
hiperreaktivitate raksturiga pacientiem, kam ir Th, imunas sist€émas atbildes tips (191).
Tacu, par spiti  parliecinoSiem pieradijumiem par iekaisuma nozimi, bronhu
hiperreaktivitates saistiba ar iekaisumu elpcelos nav pilniba izprasta. Bronhu
hiperreaktivitate novérota pacientiem, kam ar dazadam izmekléSanas metodém neizdodas
atrast iekaisuma pazimes bronhu siena (192). Savukart iekaisums elpcelos ne vienmér
izraisa bronhu hiperreaktivitati (193).

Lai gan tiek uzskatits, ka hiperreaktivitati parsvara nosaka iekaisums bronhu glotada,
visticamak, ka hiperreaktivitate nav tikai ickaisuma sekas, ka uzskatija agrak. NetieSi par
kombinétu bronhu hiperreaktivitates izcelsmi liecina pétijumi ar dzivniekiem. kam ar
specifiskas imunizacijas palidzibu elpcelos i1zdodas izraisit tikar akitu alergisku
iekaisumu  un salidzinosi vieglu hiperreaktivitati, bet 1idz §im nav izdevies ierosinat
parstrukturéSanos un hronisku persistgjosu ickaisumu (194).

Domajams, ka vismaz dal&ji bronhu hiperreaktivitate saistita ar elpcelu parstrukturésanos
un bronhu diametru (192, 195-197). Astmas slimniekiem bronhu siena ir ievérojami
biezaka neka veseliem cilvékiem. To nosaka glotadas tiiska, kolagéna depozicija zem
epit€lija, glotu dziedzeru hipertrofija, gludo muskulu hiperplazija un hipertrofija.
ArsteSana ar inhaléjamiem kortikosteroidiem mazina bronhu reaktivitati, novérsot
iekaisumu, bet turpmak reaktivitate mazinds uz parstrukturéSanas regresijas fona (198).
Par S0 saistibu liecina fakts, ka bronhu hiperreaktivitate kliniskos pétijumos korel¢ ar
vienu no noteico§am parstrukturéSanas komponentém — bazalas membranas biezumu
(107). Tomér arT bazalas membranas biezums nav butiskakais bronhu reaktivitates
attistibas faktors. Pédejos gados arf kliniska praksé tiek izdalita jauna nozologiska vieniba
jeb ta sauktais eozinofilais bronhits, kam morfologiski bronhu siena raksturigas pilnigi
tadas pasas parmainas ka bronhialai astmai, ieskaitot eozinofilo leikocitu infiltraciju un
bazalas membrinas sabiezeSanu, turpretl nav raksturiga bronhu hiperreaktivitate.
lekaisuma izraisita bronhu glotadas tiska. $tinu infiltracija un asinsvadu pilnasiniba
nosaka izteiktaku elpcelu limena (bronhu diametra) mazinasanos bronhokonstrikcijas dél
(99. 199). Jo Saurdks ir sdkotngjais bronha limens, jo nozimigidku obstrukciju izraisa
bronhospastiska reakcija. Tapéc vienadi izteikta bronhospastiska reakcija lielaka
sakotngja bronhu limena gadijuma izraisa mazaku obstrukciju neka mazaka sakotnéja
kalibra gadtjuma. Nedrikst aizmirst, ka nebiit ne mazak nozimigs bronhu obstrukciju
mazinoSs faktors ir plauSu elastigais karkass. Elastiga karkasa noardiSanas plausu
parenhima emfizémas gadijuma un elastina un skrimsla struktiiru noardisanas bronhu
siena batiski veicina bronhu obstrukciju (102, 200).

Viena no elpcelu parstrukturésanas izpausmém ir bronhu gludo muskulu hipertrofija un
hiperplazija (201). lesp&jams, ka hiperplastisko parmainu dél astmas slimniekiem gludie
muskuli spg&j sarauties ar lielaku speku neka veseliem individiem, izraisot parmérigu
elpcelu sasaurinasanos (101, 202, 203). Novérots, ka sensibilizacijas ietekmé, kas izraisa
parmainas muskulSkiedru biokimiskaja struktira, pieaug bronhu gludo muskulu
SarauSanas sp€ja un atrums (204). Fiziologiski muskulu kontrakcijam seko gludas
muskulat@iras tonusa mazinasanos. ta¢u $is mehanisms var darboties mazak efektivi, ja
kontrakcijas atrums ir palielinats (205). Sensibilizétiem bronhu muskuliem raksturiga



kontrakcijas reakcija. atbildot uz iestiepumu. Kliniska praksé tas izpauzas ar bronhu
spazmu péc vairakam dzilam ieelpam (206).

Minétie pétijumi lick domat par kadu specifisku procesu, kas norisinas astmas slimnieka
bronhu gludos muskulos un tieSi atbild par bronhu hiperreaktivitates attistibu.
Daudzsolodi rezultati bronhu hiperreaktivitates izpratné sasniegti tieSi pédejos gados,
salidzinot biopsijas materialu pacientiem ar eozinofilo bronhitu un bronhialo astmu.
Petijumu rezultati lauj secinat, ka bronhu hiperreaktivitates cé€lonis pacientiem ar
bronhidlo astmu, iesp&jams, ir saistits ar tuklo Stinu infiltraciju bronhu gluda muskulatira
jeb td saukto tuklo $tinu miozitu, ko nenovero pacientiem ar eozinofilo bronhitu. Batiba
tuklo stnu lokalizacijas atSkiribas ir vienigas atklatas morfologiskas atskiribas, kas
novérotas starp $Stim divam nozologiskam vienibam. Savukart bronhu hiperreaktivitates un
mainigas elpcelu obstrukcijas trikums ir vienigas kliniskas atSkiribas, kas atSkir
cozinofilo bronhitu no bronhialas astmas (207).

Elpcelu hiperreaktivitati verté, veicot bronhoprovokacijas testus ar metaholinu,
histaminu, hipertoniskiem Skidumiem, ciklisko aminomonofosfatu (cAMF) vai fizisku
slodzi (208, 209). Provokacija ar metaholinu ir visplaSak lietotais tests bronhu
reaktivitates ve@rtéSanai un atspogulo acetilholina iedarbtbu uz gludo muskulu M;
muskarinergiskiem receptoriem. Metaholins, aktivéjot M: receptorus, izraisa Ca’
atbrivosanos gludo muskulu S$tnas un miofibrillu kontrakciju (210, 211). Bronhu
reaktivitates noveértéSana ar metaholinu ir jutigaka un labak atspogulo astmas smaguma
pakapi nekd provokacijas tests ar ¢cAMF.(212) Bronhoprovokacija ar ¢cAMF labak
atspogulo kortikosteroidu vai alergénu ekspozicijas mazinaSanas terapeitisko efektu neka
provokacija ar histaminu vai metaholinu (213). Savukart viena no nesen publicétiem
pétijumiem bronhoprovokacija ar hipertonisko $kidumu lava labak paredzét bronhialas
astmas uzliesmojumu p&c inhalgjamo kortikosteroidu devas samazinaSanas. nekad to
vargja izdarit, provoc€jot pacientus ar metaholmu.

Bronhu reaktivitati iespgams izmantot par papildkritériju inhalgjamo glikokortikoidu
devas izvéelei, kas krietni uzlabo astmas kontroli (retaki astmas uzliesmojumi) un argjas
elposanas raksturlielumus. Bronhu reaktivitites mazind$anas noveértéSana papildus
[ldzSingjiem astmas kontroles kliniskiem un plausu funkcijas raksturlielumiem. un
mhalgjamo kortikosteroidu devas korigésana atbilstosi Siem kritérijiem lauj sasniegt ne
mazak nozimigu mérki - parstrukturésanas regresiju (214).

Eozinofilija bronhoalveolara lavaza

BAL tiek uzskatita par metodi, kas astmas gadijuma atspogulo iekaisumu distalo bronhu
un alveolu lumena. Par spiti optimalai lokalizacijai, BAL veikSanai nepiecieSama
invaziva manipulacija — fibrobronhoskopija, kas varétu bt griiti panesama pacientiem ar
smagu bronhialo astmu. Metode atspogulo procesus, kas noris galvenokart alveolas.
turprett bronhiala astma ir bronhu koka, nevis plausu parenhimas slimiba.

Peijumos diemzél nav noverota ciesa korelacija starp iekaisuma aktivitates
raksturlielumiem BAL $kiduma un bronhu biopsija (215). Turpret eozinofilo leikocitu un
CD4+ T limfocitu skaits BAL skiduma labi korele ar iekaisuma aktivitates radutajiem
ierosinatas krépas (216). Parskatot pétijumu datus, ne vienmér diferencéta Stnu skaita
izpéte ar BAL $kiduma pacientiem ar bronhialo astmu ir pietickami informativa.
Pieméram, netika novérota ticama eozinofilijas mazinasanas BAL $kiduma, arstéjot
pacientus ar 1600 pg budezonida, salidzinot ar placebo grupu, lai gan bija statistiski
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nozimiga eozinofilo leikocttu skaita samazinaSanas ierosinatas krépas un bronhu glotadas
biopsija (217).

Papildus griitibas pétijumu rezultatu interpretacija rada fakts, ka dazada diametra elpcelos
atSkiras dazadu iekaisumsunu koncentracija. Pieméram, uzskata, ka tuklas Sonas un
neitrofilie leikociti parsvara lokaliz&jas sikos elpcelos. Turprett eozinofilie leikociti un T
limfocTtu vienadi izplatiti visa bronhu garuma. Pie tam rezultatus (diferencéto Sunu
skaitu) ietekmé arT tas, kdadu iekaisuma komponenti limena (BAL, ierosinatas krépas) vai
audu (dazadas biopsijas) més p&tam. Eozinofilos leikocitus atrod vienlidz biezi gan
krépas. gan biopsijas materiala (Stinas, kas aktivi migré caur bronhu glotadu uz bronhu
lamenu), turprett T limfoctti parsvara lokalizgjas audos un ierosinatas krépis to skaits ir
niecigs un ar zemu atkartojamibu (218).

Eozinofilija ierosinatas krépas

lerosinato krépu metode lauj kontrolét iekaisumu lielos un vidgjos bronhos. lerosinato
krépu iegusanai atskirtha no BAL nav nepiecieSamas invazivas manipulacijas, un
iespjams iegut vairak Stnu un iekaisuma aktivitates markieru (219). Diferencéta Stinu
skaita noteikSana ierosinatas krépas vairdkos pétijumu atzita par pietiekami precizu
metodi ar labu atkartojamibu attieciba uz $tinu skaitu un iekaisuma aktivitates markieriem
krépu supernatanta (220-222). Atkartojamiba ir augsta, skaitot eozinofilos un neitrofilos
leikocTtus, makrofagus, bet vaja, skaitot limfocttus un epitélijStnas (218). Ierosinato
krépu izmekl&Sana atzita par informativu metodi iekaisuma aktivitates raksturlielumu
kontrolei glikokortikoTdu terapijas ietekmé (223). Metode nav saistita ar invazivam
manipulacijam un ir pietiekami droSa pat pacientiem ar smagu bronhialo astmu (224,
225).

Eozinofilo leikocTtu skaits, tapat ka to aktivitates markiera ECP koncentracija ierosinatas
krépas pacientiem ar bronhialo astmu ir lielaka neka veseliem individiem (218, 226, 227).
Pacientiem ar vidéji smagu bronhidlo astmu eozinofilo leikocTtu skaits ir statistiski ticami
lielaks nekd pacientiem ar vieglu astmu, proti, eozinofilo leikocTtu skaits korel& ar astmas
smaguma pakapi (228-231). Novérots, ka eozinofilo leikocttu skaits krépas astmas
uzliesmojuma laika palielinas. Eozinofilija mazinas. sakot arstéSanu ar kortikosteroidiem
(232, 233). Eozinofilo leikocitu skaita palielinaSanas krépas liecina par alergiska
iekaisuma saasinasanos vél pirms klinisko simptomu raSanas un potencidlu astmas
uzliesmojumu (168). Eozinofilo leikocitu skaitiSana ierosinatas krépas, iespgjams, ir
viena no precizakam neinvazivajam metodém, ka kontrolét iekaisuma aktivitati astmas
slimnieka bronhos (234).

Pretrunigi rezultati gati, pétot sakaribu starp bronhu reaktivitati un eozinofilo leikocttu
skaitu ierosinatas krépas. Dala autoru apgalvo, ka eozinofilo leikocitu skaits ierosinatas
krépas korelé ar nespecifisko bronhu reaktivitati (160, 164, 217, 235, 236). Tacu gandriz
tikpat daudz publikaciju apgalvo pretgjo (192, 196. 218).

ECP noteiksana ierosinatas krépas

Art ECP noteik$ana ierosinatas krépas atzita par precizu metodi, kas deriga iekaisuma
aktivitates kontrolei (220). ECP ierosinatas krépas ciesi korelé ar eozinofilo leikocitu
skaitu (237-239). ECP koncentracija ierosinatas krépas precizak atspogulo iekaisuma
aktivitati neka tas pats markieris seruma (228, 240-242). ECP svarstibas astmas
uzliesmojuma laika pacientiem. kas lieto inhalgjamos kortikosteroidus, ir vairak izteiktas
neka eozinofilo leikocttu skaita dinamika. Tadél ECP noteikSana ierosinatas krépas biitu
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uzskatama par jutigaku metodi neka vienkarSa eozinofilo leikocttu skaita noteikSana
(243).

Pétijumu rezultati par krépu ECP aktivitates korelaciju ar pargjiem astmas aktivitates
krit€rijiem art ir pretrunigi. Dala p@tijumu apliecina, ka ECP ticami korel€ ar kliniskiem
simptomiem, plauSu funkcijas raditajiem un nespecifisko bronhu reaktivitati, lai gan
korelacija biezi vien ir vaja (164, 229, 230, 237, 241). Ir arT publikacijas ar pretéjiem
rezultatiem (236). Korelacija starp krépu un asinu ECP ir vaja (237). Sakaribas starp
krépu ECP un plauSu funkcionaliem raksturlielumiem vienmér ietekmé arstéSana ar
inhalgjamiem kortikosteroidiem. Korelacija izteiktaka pacientiem, kas vél nav sanémusi
arstésanu (238, 240).

Eozinofilija asinis

Vesturiski vecaks panémiens, ka kontrolét iekaisuma aktivitati, ir eozinofilo leikocTtu
skaita kontrole asints. Metode ir efektiva, bet mazak jutiga neka eozinofilijas noteikSana
ierosinatas krépas vai ECP noteiksana (228). Eozinofilo leitkocttu skaitam asinis ir
tendence korelét ar eozinofiliju krépas (236). Eozinofilo leikocitu skaits periferiskas
asinis korel@ ar astmas smaguma pakapi un seruma ECP (238, 244).

ECP asinis

lekaisuma aktivitates markieru noteik3ana asinis ir daudz vienkarSaka, mazak
darbietilpiga un relativi mazak invaziva nekd ierosinato krépu izmekl&Sana. Tomeér
lfdzSingjie pétijumi liecina, ka markieru vértéSana asinis ir mazak jutiga un nav
pietickami informativa. ECP koncentracija ierosindtas krépas nekorelé ar ECP aktivitati
asinis (228, 236, 240). Lai gan astmas slimniekiem ECP aktivitate seruma ir lielaka neka
veseliem individiem, ta¢u arst€Sana ar inhal§amiem Kortikosteroidiem neietekmé
markiera aktivitati seruma (242, 244-246). Tapat ECP aktivitate seruma nekorelé ar
astmas klinisko simptomu intensitati, PEF, PEF variabilitati un nespecifisko bronhu
reaktivitati (247). Dazos pétijumos novérota vaja korelacija starp seruma ECP un bronhu
reaktivitati, kas vairak izteikta pacientiem, Kkuri nav sanému$i inhal&amos
kortikosteroidus (238, 245, 248). Viens no nesen publicEtiem pétijumiem liecina, ka
seruma ECP noderiguma zina neparspg) rita PEF mériSanu un eozinofilo leikocitu
skaitiSanu asinis (249). Seruma ECP korelé ar eozinofilo leikocTtu skaitu asints (245).

NO izelpas gaisa

Viens no pédgjo gadu sasniegumiem astmas un elpcelu iekaisuma kontrolg ir slapekla
monoksida (NO) noteikS8ana izelpas gaisa. Pacientiem ar bronhialo astmu, eozinofilo
bronhitu un hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) raksturiga NO Kkoncentracijas
palielinasanas izelpota gaisa, ko skaidro ar ierosinatas NO sintazes aktivitates
pelielinasanos iekaisuma ietekmé.

NO izelpas gaisa korel€ ar eozinofilo leikocTtu skaitu ierosinatas krépas un nespecifisko
bronhu reaktivitati (235, 239), lai gan pétijumu rezultati ir pretrunigi (250). Lidzigi ka
lepriek§ aprakstitiem iekaisuma aktivitates markieriem, korelacija ir izteiktika
pacientiem, kas nav sanému$i arstéSanu ar Kortikosteroidiem. un vajinas vai izzud
pacientiem. kas sanem inhalgjamos steroidus (251). NO nekorelg ar eozinofiliju bronhu
glotada. plausu funkcijas raksturlielumiem un astmas simptomu intensitati (182). NO
izelpas gaisa nekorel@ arf ECP aktivitati ierosinatas krépas un seruma (239).

Arst&Sana ar inhaléjamiem kortikosterotdiem jitami samazina NO koncentraciju (248,
250, 252). Inhalgjamo kortikosteroidu devas mazinasanai parasti seko NO koncentracijas
palielinasanas, kas vErojama pirms astmas klinisko simptomu manifestésanas vai
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butiskam plauSu funkcijas parmainam (253). NO noteikSana izelpas gaisa atzita par
jutigaku raditaju neka eozinofilija ierosinatas krépas, arstgjot pacientus ar mazu
inhalgjamo kortikosteroidu devu lidz 400 pg diena. Parsniedzot 400 pg diena, NO
turpmak vairs nemazinas un inhal&amo kortikosteroidu efekts uz to sasniedz plato fazi,
kas ierobezo NO noteikSanas klinisko nozimi pacientiem, kam nepiecieSama lielaka
steroidu deva (234). Viens no lielakiem metodes trikumiem ir arkartigi darga aparatiira.
Kopsavilkums par iekaisuma aktivitates kontroles metodém

Nemot véra iepriek§ min€to, nepieciesams izstradat objektivas metodes, kas lautu
pietickami vienkar$i, l&ti un v€lams neinvaziva cela novértét iekaisuma aktivitati
elpcelos. Sobrid nav pieejama viena universila metode, kas pilniba atspogulotu
ickaisumu elpcelos. Bronhu glotadas biopsija un ierosinatas krépas liecina par ickaisumu
lielos elpcelos. Diferencéta Stinu skaita noteikS8ana BAL liecina par iekaisumu sikos
elpcelos, un Skiduma nozimiga ir alveolara komponente. Ar TBPB tiek ieguita informacija
par ickaisumu sikos bronhos, tatu 37 ir visinvazivika metode un saistita ar lielu
komplikaciju risku. Buitiba visas metodes papildina cita citu un ickaisuma patogenézes
kopaina sniedz nozimigu informaciju.

Bronhialas astmas arstéSana

Vesture

Dazadas alergijas 1zpausmes un bronhiala astma ka shmiba pazistama jau kop$
senégiptiesu un sengrieka Hipokrata laikiem. EgiptieSu papirusos aprakstits, ka aptuveni
3000. gadus pr. Kr. Egiptes faraons Meness miris no alergiskas reakcijas péc lapsenes
dzeliena. Jau sengrieku arsti aprakstija astmas simptomus.

Pirmo reizi astmas arstésanas metodes aprakstitas 12. un 13. gadsimta mija Aleksandrijas
Jida Mozus Maimonida gramata “Astmas arstéSana”, kurda astmas uzliesmojuma laika
leteikti $adi arstésanas pasakumi: parcelsanas uz sausika klimata joslu. izvairisanas no
garigiem pardzivojumiem, dzimumdzives ierobezoSana un Karsta calu buljona dzerSana.
Rakstos atrodamas zinas, ka 1552. gada francu arsts Carden izarst€jis astmu kadam
arhibiskapam, liekot atbrivoties no spilveniem un diinu péliem.

Efedrinu saturoSas vielas pasaulé astmas arstéSanai tiek lietotas jau tokstoSiem gadu.
Adrenalinu saka izmantot 20. gadsimta sakuma. 1968. gada tika sintez&ts albuterols
(salbutamols), kas ir visplasak lietotais f,-agonists astmas arstésanas veésturé. 90. gados
astmas  arstéSana par balstierapijas ITdzekliem kombinacija ar inhalgamiem
kortikosteroidiem plasi tika ieviesti ilgas darbibas p,-agonisti — salmeterols un
formoterols.

Gadu gaita mainjusas arf astmas arst&sanai izmantoto medikamentu ievadiSanas formas.
I8. - 19. gadsimta. izmantotas efedrinu un atropinu saturo3as cigaretes, vélak - adrenalina
un teofilina (eifilina) injekcijas un dazadas ierices bronhus paplasinosu vielu inhalacijam,
kas lava efektivak arstét astmas paasinajumus, bet nemaintja slimibas gaitu. 20. gadsimta
vidi, neskatoties uz efektivu un aizvien selektivaku bronhodilatatoru (orciprenalins.
fenoterols, salbutamols, terbutalins) ievieSanu, mainoties apkart&jai videi, astma kluva
par Rietumos plasi izplatitu un atseviskos gadijumos arf dzivibai bistamu slimibu.

Kops antika laikmeta izpratne par astmas iedabu un arstéSanu gajusi garu un liklo¢iem
bagatu celu. Gadsimtiem ilgi par astmas galveno simptomu tika uzskatitas bronhu
Spazmas un attiecigi tika orientéta ari arstéSana. Galvena arstésanas metode lidz 20.
gadsimta 80. gadiem bija bronhu konstrikcijas likvidéSana ar zemikas vai augstakas
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selektivitates adrenomimétiskiem Iidzekliem, kas batiba ir simptomatiska terapija un
neskar slimibas pamatus.

Pretickaisuma terapija peroralo glikokortikoidu veida (prednizolons) pirmo reizi tika
lietota 20. gadsimta 50. gados pacientiem ar smagu bronhialo astmu. Smago blaknu dél to
lietoSana driz tika ierobeZota, Iidz 70. gados tika ieviesti inhal€jamie kortikosteroidi
(beklometazona dipropionats), kas pédgjo 20 gadu laika, sintezg€jot jaunas zalu formas
(flunizolids, budezonids, triamcinolona acetonids, flutikazona propionats, mometazona
fuorats, ciklezonids), kluvu$i par astmas arstéSanas stiirakmeni. 90. gados astmas
arstéSana tiek ieviestas divas jaunas medikamentu grupas leikotrignu metabolisma
modifikatori (CysLT, receptoru blokatori — pranlukasts, zafirlukasts, montelukasts un 5-
lipooksigendzes inhibitors zileutons), ilgas darbibas p.-agonisti (salmeterols,
formoterols), kas batiski uzlabojusi astmas kontroles iesp€as un ieklauti astmas
arstésanas vadliniyjas.

Lai uzlabotu un sistematiz&tu astmas arstésanu, 1995. gada ta saukta Global Initiative for
Asthma (GINA) izstradaja pirmas astmas arstéSanas vadlinijas, kas tika revidétas 1998. un
2002. gada. Astmas arstéSanas vadlinijas ieklava astmas klasifikdciju péc smaguma
pakdpes. un tajas tika ieteikta smaguma pakapei atbilstosa arstésana.

Par spiti lieliem panakumiem astmas arstéSana, jaunu medikamentu ievieSanas un
vadliniju izstradaSanas, joprojam nav iespgjams slimibu izarstét. Tomér vairumam astmas
slimnieku iesp&ams panakt labu slimibas kontroli. Par kontrolétu uzskatama astma, ja
pacientam:

l) ir minimali (ideala gadijuma nav) slimibas simptomi, to vida nakts simptomi;

2) astmas uzliesmojumi ir reti;

3) nav nepiecieSamas arkartas hospitalizacija;

4) nav vai reti nepiecieSamas [,-agonistu inhalacijas péc vajadzibas;

5) nav ierobeZota ikdienas aktivitate un fiziska slodze:;

6) PEF svarstibas diennakti ir < 20%:

7) PEF ir normas robezas vai tuvu normai:

8) blaknes péc medikamentu lietoSanas nav vai ir minimalas.

Medikamentu grupas

Astmas arstgsana izmantotos medikamentus var iedalit divas lielas grupas:

l) astmas kontroli nodrosinosie medikamenti — galvenokart pretiekaisuma Iidzekli. kas
lictojami pastavigi un nepielauj astmas simptomu saasinasanos:

2) simptomus atvieglojosie medikamenti — zales, kas atri un efektivi kupé astmas
simptomus un tiek lietotas péc vajadzibas.

Pic astmas kontroles medikamentiem pieder pretickaisuma Iidzekli un ilgas darbibas -

agonisti. Pretiekaisuma lidzekli ir inhalgjamie un sistémiskie glikokortikoidi, leikotriénu

antagonisti, paildzinatas iedarbibas teofilins un kromonu grupas preparati. Pie simptomus

atvieglojosiem medikamentiem pieder atras darbibas Bs-agonisti un holinolitikas.

Peroralie kortikosterotdi un teofilina grupas preparati jaunajas G/NA vadlinijas pieskaititi

gan pie kontroles, gan simptomus atvieglojoso medikamentu grupas, atkariba no ta. vai

tie tiek lietoti regulari vai uzliesmojumu arstésanai.



Astmas kontroli nodroSinosie medikamenti

Inhaléjamie kortikosteroidi

Kortikosteroidu darbtbas mehanismi

Inhalgjamie kortikosteroidi Sobrid ir visefektivakie lidzekli, kas pieejami bronhialas
astmas arstéSanai, Tpasi pacientiem ar vidgji smagu un smagu astmu un pastavigiem
slimibas simptomiem (254). Inhalgjamie glikokortikoidi paslaik ir vieniga zinima
medikamentu grupa, kas spg€ ne tikai mazinat vai noverst iekaisumu, bet aizkavet ar7
elpcelu parstrukturéSanas attistibu (198, 214, 255). ArstéSana ar glikokortikoidiem
mazina bazalas membranas biezumu (214, 255, 256). Tie mazina iekaisumu un bronhu
reaktivitati, uzlabo plausu funkciju un pacientu dzives kvalitati, novers astmas simptomus
un mazina astmas paasindjumu biezumu (257-259). Lietojot pat nelielu inhal&amo
steroidu devu, 1esp&jams samazinat naves risku un risku nonakt intensivas terapijas palata
astmas uzliesmojuma dél (30. 260).

Glikokortikoidi savas lipofilitates dél ieklust tiecam3tinas (elpcelu epitélija, makrofagos,

glikokortikoidu receptoriem. Receptora un liganda komplekss atri ieklast Sunas kodola,
kur piesaistas pie DNS apvidiem (glikokortikoidu “efektorelementiem™). ietekmgjot
“lekaisumgénu™ transkripciju un tiesi vai netiesi veicinot vai nomacot iekaisuma aktivitati
regulgjoSo vielu sintézi. Glikokortikotdu darbibas pamata ir iekaisumreakcijas veicinoso
transkripcijas faktoru (NF-kB, AP-1) aktivitates nomakSana. Aktivéta glikokortikoidu
receptora piesaistiSanas pie DNS histoniem izraisa dubultspirales saviSanos un mazina
transkripcijas faktoru pieklaSanas iespéjas DNS. Uzskata, ka glikokortikotdi tiesi
ieteckmé 10 — 100 génu transkripeiju, bet vél vairak ir to génu. kurus kortikosteroidi
letekmé@ netieSi.  Kortikosteroidi  veicina pretickaisuma olbaltumu, IL-10, f--
adrenoreceptoru sintézi, bet nomdc tadu citokinu un hemokinu sintézi ka eotaksins, IL-
4. IL-5, GM-CSF. kam ir batiska nozime alergiska iekaisuma patogenézé (261, 262).
Glikokortikoidu terapeitiskais efekts saistits ar iekaisuma samazinaSanos. Stinu liment
glikokortikotdi palénina T limfocitu proliferaciju un nomac citokinu IL-4, IL-5 sekréciju
(263, 264). Lidzigi glikokortikoidi nomac hemokinu un adhézijas molekulu (ICAM-1)
sintézi  endotélija un epit€lija Sunas (255, 265-267). Viena no raksturigakam
glikokortikoidu Tpatnibam ir eozinofilo leikocTtu apoptozes veicindsana, kas, domajams.
saistita ar 1L-5 sintézes un GM-CSF iedarbibas blokésanu (263, 267-271). Arstésana ar
kortikosteroidiem mazina aktivéto eozinofilo leikocitu proporciju un antigénprezentgjoso
dendritisko Stinu skaitu bronhu glotada (272, 273). Rezultata péc glikokortikoidu kursa
bronhu glotada mazinas epitélija deskvamacija. dendritisko $tinu, tuklo $tinu, eozinofilo
letkocTtu un CD4+ T limfocTtu skaits (274-276). Arstésana ar kortikosteroidiem novers
[:-adrenoreceptoru skaita mazinasanos, tada veida saglabajot B,-adrenomimétisko vielu
efektivitati. Glikokortikoidi nenomac eozinofilo leikocTtu un tuklo Stinu degranulaciju un
mediatoru sintézi granulds. Ar glikokortikoidu darbibas mehanisma ipatnibam un
daudzveidigo ietekmi uz dazadam Stnu grupam un biologiski aktivam vielam var
skaidrot to efektivitati bronhialas astmas arstésana, kas ir daudz lielaka neka atsevisku
mediatoru inhibitoriem (H-receptoru blokatoriem. antileikotriéniem, prostaglandina
sintézes inhibitoriem).

Flutikazona propionats

Flutikazona propionats ir viens no jaunakiem inhal&amiem kortikosteroidiem ar augstu
pretickaisuma aktvitati. Flutikazona propionata augsta lipofilitate un afinitate pret
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alikokortikoidu receptoriem nodroSina augstu koncentraciju plauSu audos un aizkavetu
uzsik$anos no plausam asinsrité (254, 277). Atkartba no inhalacijas ierices plausas
depongjas 10 — 30% ieelpotas flutikazona propionata devas (278). Asinsrité galvenokart
nonak flutikazona propionata frakcija, kas uzsiicas tiesi no plausam, un veido aptuveni
5% ieelpotdas devas., jo medikamenta perorala biopieejamiba, nemot vEéra vajo
uzsiik$anos un straujo metabolismu aknas, ir nieciga un neparsniedz 1% (279, 280).
Aprekinats, ka flutikazona propionata pusizvades periods ir aptuveni 14 stundas.
[zdaliSanas galvenokart notiek caur aknam, un tikai neliela dala izdalas ar urinu.
Flutikazona propionatam raksturiga augstaka lipofilitate, augstaka afinitate pret
glikokortikoidu receptoriem un ilgaks liganda un receptora disociacijas periods neka
citiem kortikosteroidiem (263, 281).

Inhaléjamo kortikosteroidu salidzinajums

Salidzinat inhalgjamo kortikosteroidu efektivitati ir problematiski, jo p&tijumos tiek
lietoti dazadi inhalatori, kas nodroSina atSkirigu medikamentu depoziciju plausas. Dazadu
inhalgjamo steroidu atSkirigu devu salidzinaSanu ierobezo devas plato fazé, kas tiek
sasniegta, letojot aptuveni 2000 pg beklometazona dipropionata diennaktr. Palielinot
inhal§jamo steroidu devu, medikamenta klniska efektivitate nepieaug lineari, turprett
lineari pieaug sistémisko blaknu risks. Nemot véra Sos faktus, biezi inhal&amos
kortikosterotdus saltdzina, izmantojot ta saukto riska un efektivitates attiecibu (risk -
benefit ratio)., kas labak raksturo attiecibu starp dazadiem inhaléjamiem steroidiem.
Virkné klinisko pétijumu pieradits, ka pieaugusiem pacientiem flutikazona propionats ir
tikpat efektivs ka beklometazona dipropionats (282-290), budezonids (291-295),
flunizolids (296. 297) un triamcinolona acetonids (298) divreiz lielaka deva. Arl
salidzinot vienadas inhalgjamo kortikosteroidu devas, flutikazona propionata kliniska
efektivitate ir lielaka neka citiem inhalgjamiem Kkortikosteroidiem, pieméram,
beklometazona dipropionatam (299) vai  budezonidam (300, 301). Vértéot riska un
efektivitates attiecibu, flutikazona propionatam ta ir lielaka neka pargjiem inhal&jamiem
kortikosteroidiem (302-305). Pareja nekontrolétas astmas gadijuma no mazas vai vidgjas
beklometazona dipropiondta, flunizolida vai triamcinolona acetonida devas uz mazu
flutikazona propionata devu nodro$ina astmas kontroles uzlabo$anos (306). Flutikazona
propionats ir izvéles 1idzeklis peroralo kortikosterotdu devas mazinasanai vai lietoSanas
atcelSanai, un ieteicama deva ir 2000 pg diena (307-310).

Flutikazona propionata efektivitates parakumu apstiprina ne tikai kliniskie, bet ari
teoretiskie péttjumi laboratorijas apstaklos, kuros pieradita ta lielaka aktivitate, salidzinot
ar citiem inhalgjamiem un sistémiskiem kortikosterotdiem. Pieméram, vértgéjot dazadu
mhalgjamo glikokortikoidu pretickaisuma efektivitati genétiska IimenT (transrepresijas
ietekmi uz galveniem iekaisumu veicinoSiem transkripcijas faktoriem NF-xB un AP-1 un
transaktivacijas ietekmi  uz iekaisumu bremzgjosiem faktoriem), inhal&amos
kortikosterotdus péc potences var sarindot $ada seciba: flutikazona propionats >
budezonids > beklometazona dipropionats > flunizolids un triamcinolona acetonids
(311). Flutikazona propionats efektivak nomic dazadas bronhialai astmai un alergiskam
reakcijam raksturigos patogenézes procesus. pieméram, eozinofilo leikocttu un tuklo
sunu infiltraciju, T limfocttu proliferdciju, adh&zijas molekulu ekspresiju. 1L-4. IL-5 un
citu citoktnu ekspresiju (263-265, 267, 270, 271, 312).



Inhaléjamo kortikosterotdu blaknes

Inhalgjamo kortikosteroidu sisteémisko blaknu risks atkarigs no medikamenta devas,
potences, biopieejamibas, uzsiikSanas no zarnu trakta, metabolisma aknas un pusizvades
perioda (313). Ilgstosa arstéSana ar lielam inhalgjamo steroidu devam teor&tiski var
izraisit adas biezuma samazinaSanos un zemadas asinsizpludumu veidoSanos vieglas
traumas gadijuma (314, 315). hipotalama-hipofizes-virsnieru ass funkcijas nomaksanu
(313, 316), kaulu blivuma mazinasanos (317) un augSanas aizkavésanos bérniem.
Inhalgjamo kortikosteroidu ietekme uz hipotalama-hipofizes-virsnieru asi nosakama,
izmantojot tikai loti jutigas biokimiskas metodes, un ir arkartigi sarezgiti noskaidrot So
parmainu klinisko nozimi. Nevienam no pacientiem, kas piedalijusies kontrolétos
kltniskos pétijumos, inhalgjamo kortikosteroidu ietekm@ nav novéroti virsnieru mazspéjas
simptomi. Arf inhalgjamo Kortikosteroidu ietekmi uz kaulaudu metabolismu iesp&jams
atklat tikai ar laboratoriskam metodém. Tafu neviena no pétijumiem nav izdevies atklat
nozimigu kaulu masas blivuma samazinasanos. Nav izdevies pieradit, ka inhal&jamo
kortikosteroidu ietekmé palielinatos osteoporozes vai kaulu lazumu risks. lespg&jams, ka
arstéSana ar lielu mhalg&jamo steroidu devu, var Tslaicigi aizkaveét bérnu augsanu, lai gan
liela m@ra auguma garumu un augsanas atrumu nosaka arT astmas kontrole. Faktiski
beérni, kas tiek arstéti ar inhal&jamiem steroidiem, dazu gadu laika vienmér sasniedz
vidéjo normalo auguma garumu (318).

Nav skaidra Tslaicigas perordlo Kortikosteroidu lietoSanas ietekme uz minéto blaknu
attistibu  pacientiem, kas lieto lielu inhalgjamo steroidu devu. lespgjams, ka Siem
pacientiem min&tas blaknes izraisa galvenokart peroralie steroidi. Sistémiskas inhaléjamo
sterotdu blaknes iesp&jams samazinat, kopa ar doz€tiem gazu inhalatoriem lietojot liela
tilpuma krajtelpas (319). Raksturigakas lokalas blaknes ir orofaringedla kandidoze.
aizsmakums un klepus. So blaknu biezums pieaug, palielinoties inhalgjamo steroidu
devai, un tas iesp&ams novérst. skalojot muti un izdarot inhalaciju no liela tilpuma
krajtelpas (320). Vieniga blakne, kas potenciali var klat par inhaléjamo steroidu terapijas
partraukSanas c€loni. ir balss aizsmakums. Krajtelpas lietoSana nemazina disfonijas
biezumu un smaguma pakapi. Nav pieradijumu, ka pacientiem, kas lieto steroidu
mhalatorus, palielinatos bakterialu vai virusinfekciju biezums (318).

Inhalejamo kortikosterotdu terapijas taktikas problémas

Pedjos gados daudz pétita inhalgjamo kortikosteroidu terapijas ietekme uz bronhidlas
astmas slimniekiem. Vairums pétjumu aprobezojas ar argjas elposanas raksturlielumu
parmainu un Klinisko simptomu (astmas I€kmju skaits, nakts pamoSanas. [(,-agonistu
inhalaciju skaits, astmas simptomu intensitates) novértésanu, turprett loti maz ir pétijumu,
kas analizétu dazadas inhalgjamo steroidu devas ietekmi uz ickaisuma aktivitati (321).
ArT jaunakas GINA 2002. gada vadlinyjas galvenokart balstas uz astmas simptomu un
plausu funkcijas raditaju kontroli.

Salidzinot lielakas un mazakas devas ietekmi uz dazadiem astmas raksturlielumiem,
rezultati dazados pétijumos ir atSkirigi un pretrunigi (322, 323). Vairaku pétijumu
metaanalize, kura aplokota dazadu inhalgjamo kortikosteroidu devu ietekme uz
Kliniskiem simptomiem un argjas elpoSanas raditajiem liecina, ka batisku klnisko efektu
iespjams panakt jau ar mazu devu. Liela un loti liela deva sniedz tikai nelielu papildu
simptomatisko efektu, turprett arstéSana saistita ar lielaku potencialo sistémisko blaknu
risku (321, 324). Tacu Sobrid nav skaidra lielas inhalgéjamo steroidu devas ietekme uz
iekaisuma aktivitati bronhu glotada.
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Lai atr sasniegtu optimalu astmas simptomu un iekaisuma kontroli, ieteicams arstéSanu
sakt ar lielu inhaléjamo kortikosteroidu devu (277). Ir p&tijumi, kas liecina, ka pacientiem
ar vidéji smagu bronhialas astmas uzliesmojumu, vislabako efektu var panakt. uzsakot
arstéSanu ar lielu inhalgjamo kortikosteroidu devu, kombingjot to ar peroraliem
kortikosteroidiem. Sada arstéSana péc astoniem méneSiem lauj panakt vismaziko
inhalgjamo steroidu balstdevu, salidzinot ar pacientiem, kam steroidu sakumdeva ir bijusi
mazaka (325). Lidzigi ieteikumi ieklauti Britu torakalas biedribas (B7S) un ASV astmas
arstéSanas vadlinijas (326, 327). Acimredzot ar sakotngjo “trieciendevu”™ iesp&jams
pandkt butisku iekaisuma mazinasanos vai pat pilnigu remisiju. Turpmaka arstéSana ar
mazaku devu novérS iekaisuma recidivus un nodroSina pakapenisku normalas bronhu
struktiiras atjaunosanos (324).

Agraka inhalg§jamo steroidu terapijas uzsakSana lauj panakt labakus vélinos rezultatus
(328, 329). Atrak uzsakta arstéSana spgj aizkaveét neatgriezeniskas obstrukcijas attistibu,
ko nav iespéjams ietekmét, lietojot tikai B,-agonistus (330, 331). ArstéSana. kas uzsakta
ar inhal&jamiem Kortikosteroidiem pirma gada laika péc astmas diagnozes uzstadiSanas,
saltidzinot ar teofilina terapiju, lauj hospitalizaciju skaitu samazinat par 80% (332).
[lgstosa arsteSana ar inhalgjamiem glikokortikoidiem dod jatamu klinisku uzlaboSanos un
ickaisuma paradibu mazinasanos bronhu glotada. Jo ilgak inhalgjamie kortikosteroidi tiek
lictoti, jo labaki ir arstéSanas rezultati (333). Jo regularaka ir arsté3ana ar inhal&jamiem
kortikosteroidiem, jo stabilaka ir plausu funkcijas uzlaboSanas un bronhu reaktivitates
mazinaSands. Intermit&josa inhal&jamo kortikosteroidu lictosana biezak saistita ar astmas
uzliesmojumu attistibu (334).

Pasreiz pieejama informacija liecina, ka terapijas atcelSana péc Tslaiciga arstésana kursa
Izraisa atru astmas simptomu atjaunos$anos un plausu funkcionalo raditaju krisanos Iidz
sakotn€jam limenim (335). Novérots, ka bronhu hiperreaktivitate atgriezas lIimenft. kads
bijis pirms terapijas, jau dazas nedélas péc arsteéSanas partrauksanas (217, 250, 336-338).
Tas noniek tadel. ka neskatoties uz klinisku laboSanos, pacientiem biezi saglabajas
iekaisumsiinu infiltracija un tajas saglabajas aktivacijas pazimes (258). Vairumam
pacientu ar vid@ji smagu vai smagu astmu jarékinas ar nepartrauktu arst€sanu visu mizu,
Jo terapijas partraukSana pat pec ilgsto$as arstéSanas izraisa astmas paasinajumu vai krasu
slimibas kontroles ieveérojamas pasliktinasanos (328, 335, 339). Kada publicéta petijuma
noveroja, ka ilgaku remisiju pé&c inhalg§jamo kortikosteroidu terapijas atcelSanas
lespgjams sasniegt pacientiem ar garaku remisiju pirms tam. Tadi raksturlielumi ka
bronhu reaktivitate vai plausu funkcijas raditaji bija mazak informativi neka remisijas
tlgums pirms arstesanas atcel3anas (340).

Pacientiem, kam bronhu reaktivitate ir vidgji vai izteikti paaugstinata, arstéSanas
atcelSana nav veélama, jo noteikti izraisis slimibas uzliesmojumu (333). Arf subnormala
vai normala bronhu reaktivitate pilniba nenodroiina pret astmas recidivu péc inhal&jamo
kortikosteroidu terapijas atcelSanas, tacu ilgstoSu remisiju $adiem pacientiem noveéro
biezak neka augstas reaktivitates grupa (341, 342). Augsta eozinofilo leikocitu
koncentracija ierosinatas krépas pec arsté3anas atcel3anas vai devas mazinasanas saistita
ar augstu uzliesmojuma risku tuvako tris méneSu laika (168, 343, 344). Seruma ECP
nelauj drosi prognoz@t astmas paasindjuma varbiitibu peéc arstéSanas partrauksanas, toties
Sis markieris varétu bit noderigs steroidu devas mazinasanas kontrolei (345, 346).
Sasniedzot astmas simptomu kontroli, lai izvairttos no sisteémiskam blakném. vadlinijas
iesaka pakapenisku inhaléjamo steroidu devas mazinasanu lidz ta sauktai minimalai
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efektivai devai. Pakapeniska devas mazinasana vairumam pacientu nav saistita ar
paasinajuma risku (328). Sobrid nav skaidru objektivu kritériju, kas lautu drosi mazinat
zalu devu un izvairities no potencidlas astmas simptomu pasliktinasanas. Péc Leuppi et
al. pétjuma rezultatiem, precizakie kritériji, kas lautu dro$i mazinat inhal&amo
kortikosteroidu devu, ir bronhu reaktivitates noteikSana un eozinofilo leikocttu skaitiSana
ierosindatas krépas. Ne astmas simptomi, ne argjas elposanas raditaji, ne NO noteikSana
izelpas gaisa nelauj prognozét astmas uzliesmojuma attistibu (347).

Leikotrienu antagonisti

Leikotriénu antagonisti ir jauna medikamentu grupa, kura ietilpst leikotriénu receptoru
blokatori (pranlukasts, zafirlukasts, montelukasts) un S-lipooksigendzes inhibitori
(zileutons). Antileikotrieni astmas arstéSanas vadlinijas atziti par alternativu
inhal&jamiem kortikosteroidiem pacientiem ar vieglu persistéjoSu astmu un kombinacija
ar inhalgjamiem kortikosteroidiem vidéji smagas un smagas astmas arstésand.

Leikotriénu receptoru antagonists zafirlukasts, selektivi blok&jot CysLT; receptorus,
mazina eozinofilo leikocTtu infiltraciju, tasku, un tam piemit mérens bronhodilat&joss
efekts (348-352). Pétijumos ar dzivniekiem novérots, ka leikotri&nu antagonistiem piemit
ne tikai pretiekaisuma efekts, bet tie sp&j aizkavét arT elpcelu parstrukturéSanos (158).
Zafirlukasta kltniska efektivitate pieradita, lietojot to pa 20 un 40 mg divas reizes diena.
Maksimalo zafirlukasta koncentraciju seruma péc vienreiz€jas 20 vai 40 mg devas novéro
péc 3 h. Zafirlukasta absoluta biopieejamiba nav zinama, jo lietoSana ¢Sanas laika 1(a
uzstikSanos var samazindt par 40%. Vairak neka 99% zafirlukasta molekulu asints saistas
ar olbaltumiem, galvenokart albuminu, un $ada savienojuma pussadales periods ir
aptuveni 10 h. Zafirlukasts metaboliz€jas aknas galvenokart ar citohroma P450 (CYP)
209  hidzdalibu, un metabolitiem praktiski nepiemit aktivai vielai raksturigais
farmakologiskais efekts. Zafirlukasta izdaliSanas notiek galvenokart ar izkarnjjumiem. Ar
urinu izdalas tikai 10% kopg€jas uznemta medikamenta devas. Pacientiem ar aknu
bojajumu, pieméram. alkohola cirozi. salidzinot ar veseliem individiem. zafirlukasta
koncentracija plazma var palielinaties par 50 — 60%. Ir zinojumi par asimptomatisku
aknu fermentu aktivitates palielinaSanos, lietojot zafirlukastu pa 80 mg divas reizes diena.
Zafirlukasts mijiedarbojas ar varfarinu, palielinot protrombina laiku, bet neietekmé
terfenadina metabolismu. Zafirlukasta koncentracija plazma kritas, lietojot to kopa ar
eritromicinu, terfenadinu un teofilinu. Teofilina metabolisms, lietojot to kopa ar
zafirlukastu, nemainas, lai gan aprakstits gadijums, kad zafirlukasta lietosana izraisijusi
butisku teofilina koncentracijas palielinasanos (353). Aprakstiti reti gadijumi par
sistémiska vaskulita Churg-Strauss sindroma attistibu pacientiem, kas sanémusi arstéSanu
ar So medikamentu. Ticamak, ka vaskulita attistiba saistita ar kortikosteroidu devas
mazinasanu pacientiem ar sléptu sistémslimibu (354-356).

Antileikotrienu  terapeitiska efektivitaite ir zemaka neka mazam inhalgamo
Kortikosteroidu devam (357, 358). Apkopojot pedéjos gados iegiito informaciju, jasecina,
ka leikotrienu antagonisti kd monoterapijas Ilidzekli nesp&j aizstat inhalgjamos
Kortikosterotdus un tie joprojim ir pirmas Kartas lidzekli bronhialas astmas arsté3ana.
Antileikotriénu vieniga prieksrociba ir tabletes, kuru lietoSana vairumam pacientu ir
vieglaka un psihologiski pienemamaka neka inhalatoru lietosana. Citi astmas arstéSanas
efektivitates raksturlielumi, pieméram, plausu funkcijas uzlabosanas, bronhu reaktivitates
un iekaisuma aktivitates samazinasanas, pacientu skaits, kam arsté$ana palidz, liecina par
inhalgjamo kortikosteroidu parakumu par antileikotrieniem (359, 360). Bez tam ne visi



pacienti reag€ uz arst€Sanu ar antileikotriéniem. 25% pacientu fiziskas slodzes astmas
simptomi  nav saistiti ar leikotriénu metabolisma parmainam, un arstéSana ar
antileikotriéniem neaizsarga no slodzes provocétas bronhu konstrikcijas (361).
Inhalgjamie kortikosteroidi, salidzinot ar antileikotrieniem, spgj ietekmét astmas dabisko
gaitu, pieméram, aizkavét paatrinato plausu funkcijas mazinasanos (328) un dalai
pacientu izraisit parstrukturésanas regresiju (255, 362).

Metilksantini (teofilins)

Lai gan teofilinus lieto jau vairak neka 60 gadus, joprojam nav skaidrs ta darbibas
mehanisms. Teofilina lietoSana astmas arstéSana atkariba no izpratnes par ta iedarbibas
mehanismiem pardzivojusi vairakus uzplaukuma un norieta periodus. Metilksantini
uzlabo elposanas muskulu funkciju, aktivé elpoSanu, pastiprina diafragmas kontrakcijas,
mazinot atlieku tilpumu (rrapped air) plausas, un veicina mukociliaro klirensu. Teofilina
iedarbiba saistita ar fosfodiesterazes izoenzimu inhibiciju, intracelularas cAMF un ¢cGMF
koncentracijas palielinaSanu, adenozina receptoru antagonismu, kateholamtnu sekrécijas
veicinasanu un Ca®’ kanalu caurlaidibas parmainam. Tomér pat Sie daudzveidigie
mehanismi nespé@j izskaidrot teofilina arstniecisko ietekmi uz bronhialo astmu.

Teofilins klasiski tiek defin€ts par bronhodilatatoru, tacu, lai sasniegtu So efektu,
nepiecieSama daudz augstaka medikamenta koncentracija plazma, kas parsniedz 10 mg/l.
Teofilina “renesansi” astmas arstésana nodroSinaja pretiekaisuma darbibas atklasana 90.
gadu sakuma. Pretiekaisuma un imanmodulgjoso efektu izdodas panikt ar daudz zemaku
teofilina koncentraciju seruma ap 5 mg/l (363-366). Biopsijas dati liecina, ka arst€sana ar
Sadu devu mazina kop&jo un aktivéto eozinofilo (EG2+) leikocitu skaitu zem bazalas
membranas (365, 367, 368). Teofilins samazina arT eozinofilo leikocTtu skaitu ierosinatas
krépas un ECP koncentraciju plazma (367, 369-371). Atseviskos pétijumos novérota art
cozinofilo letkocTtu skaita mazinasanas perifériskas asinis (371). Ar teofilina ietekmi uz
cozinofilo iekaisumu var izskaidrot nakts astmas simptomu mazinaSanos, kas notiek
paraleli ar astmas slimniekiem raksturigo eozinofilo leikocitu skaita un aktivitates
svarstibu pazeminaSanos diennakts laika. Teofilins pat neliela koncentracija mazina
velinas alergiskas reakcijas 1zpausmes péc provokacijas ar alergénu. nomacot eozinofilo
leikocTtu hemotaksi bronhu glotada (372). Bez tam teofilinam piemit sp&ja aizkavet
bronhu siena notickoso CD4+ un CD8+ limfocttu aktivaciju (364). Interesanti. ka
arsteSana ar paildzinatas iedarbibas teofilinu, nemazina nespecifisko bronhu reaktivitati
un NO koncentraciju izelpas gaisa (373. 374).

Teofilina pretickaisuma efekts, domidjams, realiz&jas ar citokinu, pieméram, IL-5,
izdalisanas nomakS$anu, iekaisum$unu aktivacijas aizkavéSanu un transudacijas
mazinaSanu mikrocirkulacijas asinsvados (366, 371, 375). lespgams, ka viens no
galveniem eozinofilo leikocTtu supresijas mehanismiem saistits ar fosfodiesterazes IV
tipa izoenzima blok&Sanu un sekojoSu eozinofilo leikocitu aktivacijas kaveésanu bronhu
glotada (365, 375).

Agrak teofilina vai aminofilina preparati tika lietoti ka bronhus paplasinosi lidzekli
astmas uzliesmojuma gadijuma, lai gan to darbibas atrums un efektivitate bija ievérojami
mazaka neka atras darbibas P.-agonistiem (376). Tomér astmas paasindjuma laika ar
islaicigas darbibas metilksantiniem iespgjams iegiit papildu bronholitisku efektu, pat
lietojot atbilstosu f,-agonistu devu.

Pedgjo desmit gadu laika teofilins tiek ieteikts par pretickaisuma lidzekli bronhialas
astmas arstéSanai kombinacija ar inhalgamiem Kkortikosteroidiem (377). Savukart
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reguldra monoterapija ar teofilinu netiek ieteikta, jo ta ne tuvu nav tik efektiva ka
arstéSana ar inhalgjamiem kortikosteroidiem (338). Teofilina pievienosana inhalgjamiem
kortikosteroidiem dod papildu kltnisku uzlaboSanos un var atvieglot stavokli pat smagas
astmas gadtjuma, kad pacienti lieto peroralos steroidus (378, 379).

Teofilins metabolizgjas aknas ar citohroma P450 1A2 un P450 3A3 lidzdalibu. Teofilina
metabolismu ietekmé loti daudzi medikamenti: cimetidins, ciprofloksacins, eritromicins,
klaritromicins, karbamazapins, diazepams. peroralie kontraceptivie lidzekli u.c.. ka ar
vecums, smékésana un blakusslimibas.

Potencidlas teofilina blaknes ir slikta dasa, vemsSana, uzbudinajums, pat krampji.
tahikardija, sirds ritma traucgumi, hipotensija u.c. Praksg teofilina lietoSanu ierobezo
Saurais terapeitiskas darbibas platums un gruti prognozgéjamais metabolisms dazadu
faktoru (pieméram, smékésanas. blakusslimibu) ietekmé. Teofilina klirenss ir jatami
samazinats aknu cirozes slimniekiem (380). Nestabila vielmaina ir iemesls, kadel
nepiecieSama teofilina  koncentracijas monitorésana, jo toksiskas koncentracijas
sasniegsana saistita ar naves riska palielinaSanos. Uzturot teofilina koncentraciju zema
[ftment. proti, 5 — 15 mg/l. blaknu risks ir mazs. Seruma maksimala koncentracija 10 — 20
mg/l robezas nodroSina pietieckamu simptomatisko efektu un mazina nepiecieSamibu péc
papildu bronhodilatatoriem. Pacientiem, kas jau sanem inhalgjamos kortikosterotdus,
pietickama teofilina seruma koncentracija var bat 5 — 10 mg/l.

ligstosas darbibas p-agonisti

[lgstosas darbibas Br-agonisti ir adrenomimétiskas vielas. kuru darbibas ilgums ir > 12 h
(381). Tapat ka Tslaicigas darbibas p,-agonisti, tie atslabina bronhu gludo muskulattiru,
uzlabo mukociliaro klirensu, mazina asinsvadu caurlaidibu, bet neietekmé iekaisuma
akuvitati (382, 383). Pie ilgstoSas darbibas B,-agonistu grupas pieder salmeterols un
formoterols. Salmeterols, tapat ka formoterols. salidzinot ar islaicigas darbibas [-
agonistiem, uzlabo astmas simptomu kontroli (384-386). pacientu dzives kvalitati (387)
un plausu funkcijas raditajus. Formoterolam ir atraks iedarbtbas sakums, kas potenciali
padara S0 medikamentu derigu lietoSanai péc vajadzibas (388, 389). Sas grupas
medikamenti astmas arsté8and lietojami tikai kopa ar inhalgjamiem kortikosteroidiem
(390, 391).

Novérots, ka arstéSana ar ilgstoSas darbibas B.-agonistiem saistita ar bronhoprotektiva
efekta samazindsanos pret bronhuspazmas izraiso$am vielam un jutibas mazinasanos pret
islaicigas darbibas bronholitikam dazu dienu vai ned&lu laika péc terapijas sakuma (392-
401). Tomér tolerances attistiba ir dal€ja un pastavigas balstterapijas laika neprogresé
(402-404). Bez tam arsté8ana ar inhal€amiem kortikosteroidiem liela mé&ra mazina
tolerances attistibu pret ilgstoSas darbibas PB,-agonistiem pastavigas arst€Sanas laika
(405).

Nav pieradijusies agrak proponéta ideja par iesp&jamo ickaisumu un simptomu
"maskgjoso” ilgstosas darbibas Pr-agonistu efektu, Kas var€tu izraisit smagu astmas
paasindgjumu (406. 407). TieSi pret&ji, ilgstosas darbibas pr-agonistu pievienoSana
inhalgjamiem kortikosteroidiem nodro§ina astmas uzliesmojumu bieZuma samazinasanos
(408, 409).

Kromoglicinskabes atvasinajumi

Neraugoties uz ilgstosu kromoglicinskabes atvasinajumu lictoSanu astmas arst&$ana. to
darbibas mehanisms nav pilnba noskaidrots. Zinams., ka kromonu grupas
medikamentiem piemit spé&a kavét no IgE atkarigo mediatoru izdaliSanos no tuklam
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{ingm un mazinat bronhu hiperreaktivitati (410, 411). Sas grupas medikamentu
pretickaisuma un arstnieciskais efekts nav parliecinosi pieradits, un, salidzinot ar
inhalgjamiem kortikosteroidiem, tas ir daudz vajaks (412). Kliniskos pétijumos pieradita
protekttva kromolinnatrija un natrija nedokromila ietekme pret fiziskas slodzes izraisitu
bronhuspazmu (413, 414). Kromonu grupas medikamentu priekSrociba ir kliniski
nozimigu blaknu trikums.

Specifiska imunterapija

Specifiskas imunterapijas (SIT) iedarbibas mehanismi nav noskaidroti. Uzskata, ka
arstésana ar alergénu vakcinam nobida Iidzsvaru no Th, tipa imiinreakcijas uz Thy tipu.
veicinot IL-10, IL-12 un IFN-y sintézi (415-418). Arst&Sana ar alergénu vakcinam veicina
specifiskas IgGy klases antivielas sintezéSanos (419).

SIT bronhialas astmas pacientiem samazina bronhu reaktivitati, astmas simptomus un
medikamentu patérinu (420-425). Pasreiz uzskata, ka SIT pacientiem ar bronhialo astmu
javeic, ja adekvata alergénu ekspozicijas mazinasana un farmakoterapija, ieskaitot
inhaléjamos kortikosteroidus, nenodro$ina apmierinoSu simptomu kontroli. Tomér
potenciali labaku efektu iesp&ams panakt, SIT uzsakot. lidzko pacientiem tiek
diagnosticéta alergija, tada veida apturot slimibas dabisko gaitu. Sobrid SIT ir vieniga
arstéSanas metode, kas lauj novérst polisensibilizacijas attistibu un mazinat astmas risku.
SIT uzsak3ana pacientiem ar alergisku rinokonjunktivitu var apturét astmas
manifestéSanos. Specifiskas imunterapijas nozimi mazina fatalu blaknu risks (426).

Simptomus atvieglojosi medikamenti.

Atras darbibas p-agonisti

Atras darbibas B,-agonisti ir adrenomimétiskie Ilidzekli, kas nodrosina strauju
bronholitisko efektu dazu mindSu laika. Pie Tslaicigas darbibas ,-agonistiem pieder
salbutamols. terbutalins un fenoterols. Formoterolam piemit universalas ipaSibas: atrs
darbibas sakums un ilgsto3a iedarbiba (388, 389). Atras darbibas p,-agonisti ir izvéles
[idzekli astmas uzliesmojumu simptomatiskai, ka arT profilaktiskai fiziskas slodzes
astmas arstéanai (427). Sas grupas medikamenti ir idedli epizodiskai astmas simptomu
kontrolei, bet tos nav ieteicams lietot biezi vai regulari. Ir pieradijumi, ka regulara atras
darbibas (3,-agonistu lietoSana var izraisit astmas kontroles pasliktinaSanos (428). Atras
darbibas p,-agonistu lictosana péc vajadzibas nodroSina tadu paSu astmas simptomu
kontroli, plausu funkcijas raksturlielumus, bronhu reaktivitati ka regulara lietoSana
vairakas reizes diena (429). NepiecieSamiba péc biezam bronholitiku inhalacijam liecina
par astmas uzliesmojumu. Pastav uzskats, ka atras darbibas bronholitiku inhalacijas
biezak neka 6 — 8 reizes diena liecina par vaji kompensétu astmu. Sada gadijuma jasak
val jaintensificé arstéSana ar pretickaisuma Itdzekliem. Formoterola lietoSana péc
vajadzibas uzlabo astmas kontroli, salidzinot ar Tsas darbibas p.-agonistu terbutalinu
(430).

Holinolitikas

[nhalgjamas antiholinergiskas vielas (ipratropija bromids, oksitropija bromids. tiotropija
bromids) bloké acetilholina iedarbibu bronhu nervgalos, izraisot bronholitisku efektu. Sie
medikamenti bloké kairinoSu vielu un iekaisuma mediatoru izraisitu reflektorisku
bronhuspazmu. Holinolitikas, tapat ka p,-agonisti, neietekmé iekaisuma aktivitati astmas
shimnieka bronhos. Holinolitikam piemit sp&a dot papildu bronholitisku efektu.
pievienojot tos atras darbibas f3,-agonistiem (431, 432).




Jaunakas arstésanas metodes

Anti-IgE (433).

Antivielas pret 1gE ir jaunakais medikaments, kas potenciali varétu tikt lietots bronhialas
astmas un citu atopisko slimibu arstéSana. Anti-IgE ir 1gG, klases antiviela, kas piesaistas
pie IgE molekulas vieta, ar ko ta pievienojas augstas afinitates IgE receptoram FceRI uz
tuklo Sanu virsmas. Tada veida tiek blokétas ar IgE saistitas I tipa alergiskas reakcijas
(434). Arstesana ar anti-IgE pazemina briva IgE limeni asinTs vairak neka par 90%. Anti-
[eE lauj mazinat astmas uzliesmojumu skaitu, astmas simptomus, inhal&jamo
kortikosteroidu devu, kas nepiecieSama astmas kontroles nodroSindsanai, un uzlabot
plausu funkciju (435-437).

Tomér Sobrid nav pietiekami daudz pétijumu par anti-IgE terapeitisko efektivitati,
véliniem arstéSanas rezultatiem un blakném. P&tijumu rezultati liecina, ka pacientiem ar
smagu persistéjosu bronhialo astmu vienalga nepiecieSama arstéSana ar inhal&amiem
kortikosteroidiem, un anti-IgE ir lietojams tikai papildterapija. Bez tam arstéSana ar 3o
medikamentu pagaidam ir daudz dargaka neka visas 1idzsingjas terapijas metodes. Nemot
vera iepriek§ minéto, jasecina, ka tuvaka laika anti-IgE neklts par astmas arstéSanas
pamatlidzekli.

Kombinéta terapija un inhaléjamo kortikosteroidu devas palielinasana bronhialas astmas
arstésana

Par spiti inhal§jamo kortikosteroidu neapSaubamai efektivitatei, dalai pacientu saglabajas
iekaisums, persisté bronhu obstrukcija un astmas simptomi (438). Mehanismi, kas nosaka
nepilnigu kortikosteroidu efektivitati, nav skaidri. Viens no iespgjamiem steroidu
efektivitates mazinasanas mehanismiem saistits ar glikokortikoidu receptoru afinitates
samazinasanos. Tapéc, lai ienemtu attiecigo receptoru skaitu, nepiecieSama daudz
augstaka glikokortikoidu molekulu koncentracija. Piem@&ram, pacientiem ar receptoru
afinitites mazinasanos glikokortikoidu koncentracija, kas nepiecieSama CD4+ T
limfoctu aktivitates nomaks$anai, var pieaugt simtiem reizu (439). Otrs kortikoidu
terapijas rezistences c€lonis ir neitrofilo leikocitu infiltracija bronhu glotada. Pieméram.,
sméekejosiem astmas slimniekiem arstésana ar lielu beklometazona dipropionata devu
butiski neietekm@& bronhu reaktivitites un plausu funkcionalos raksturliclumus, ka art
diferenc@to $nu skaitu ierosinatas krépas (146). Par vienu no glikokortikoidu rezistences
c€loniem uzskata mijiedarbibu starp diviem glikokortikoidu receptoru apakstipiem.
Steroidu tipisko fiziologisko iedarbibu 3iinas nosaka to piesaistiSands pie « tipa receptora
(GR-a). Savukart glikokortikotdu piesaistisanas pie 3 tipa receptora (GR-p) nepielauj GR-
« atkartgo iedarbibu. Palielinoties GR-p izoformas receptoru skaitam, glikokortikoidu
efektivitate mazinas (440).

[nhalgjamo steroidu devas palielind$ana ieteicama gadijumos, kad pacientiem ir biezi un
smagi astmas uzliesmojumi (441). Inhaléjamo kortikosteroidu devas palielindSana nevar
biit bezgaliga. Visticamak. ka maksimalo efektu iesp&ams panakt, arstgjot ar 1600 —
2000 ug beklometazona dipropionata vai tam ekvipotentu cita inhaléjama kortikosteroida
devu. Kliniskos pétijumos, arstéjot ar 1000 un 2000 pg flutikazona propionata diena.
pacientiem ar smagu persistéjosu astmu nav novérota ticama plausu funkciondlo
raksturlielumu un klinisko simptomu atSkiriba (302). Lielaka deva tikai palielina
sistémisko blaknu risku, nedodot papildu klinisko efektu (321, 324, 442). Tacu,




neskatoties uz potencialo sistémisko blaknu risku, arstéSana ar jebkadu inhal&amo
kortikosteroidu devu ir daudz drosaka neka perorialo kortikosteroidu lietoSana (443, 444).
Ja inhalgjamo kortikosteroidu monoterapija nesniedz pietickamu kltnisko efektu, astmas
arstéSanas vadlinijas iesaka kombin&tu terapiju ar ilgstosas darbibas [.-agonistiem
(salmeterolu, formoterolu), prolongéto teofilinu vai leikotriénu receptoru antagonistiem
(zafirlukastu, montelukastu) wvai inhalgjamo kortikosteroidu devas palielinaSanu.
Pacientiem ar vidéji smagu persistéjosSu bronhialo astmu p&c jaunajam astmas arstésanas
vadlinijam arstéSana jasak, ordingjot kombinétu terapiju.

Kombingtas terapijas pamata ir savstarpgji papildinoSa dazadu medikamentu grupu
terapeitiska ietekme uz astmas patogenétiskiem mehanismiem. Ilgstosas darbibas f.-
agonisti iedarbojas uz bronhu gludo muskulattiru, bet inhal§jamiem sterotdiem piemit
pretickaisuma darbiba. Glikokortikoidi palielina B.,-adrenoreceptoru skaitu, savukart
ilgstoSas darbibas PB,-agonists salmeterols palielina glikokortikoidu receptoru afinitati
(445-448). Bez tam salmeterols veicina flutikazona noteikto ecozinofilo leikocTtu
apoptozes padtrinasanos un mazina asinsvadu veido$anos (neovaskularizaciju) bronhu
gludos muskulos (449-451). llgstosas darbibas B,-agonistu pievienoSana inhaléjamiem
steroidiem uzlabo argjas elpoSanas raditajus, samazina bronhu reaktivitati, astmas
simptomus un nepiecieSamibu péc slaicigas darbibas B,-agonistu inhalacijam. Ilgstosas
darbibas p3,-agonistu pievienosana jiitami samazina astmas uzliesmojumu risku (384, 408,
452-456). Citu p€tjumu rezultati liecina par inhalgjamo kortikosteroidu un ilgstosas
darbibas (3,-agonistu kombinacijas lielaku efektivitati, salidzinot ar pargjiem kombinétas
terapijas rezimiem (457-460). Inhaléjamo Kortikosteroidu un ilgstosas darbibas p»-
agonistu kombinaciju vislabak izvéléties, ja pacientiem ar monoterapiju nav izdevies
pandkt pilntgu simptomu kontroli (441).

90. gadu sakuma un vidu tika veikta petijumu s€rija, kas pieradija. ka ilgstoSas darbibas
[,-agonistu pievienosana steroidu inhaldcijam lauj sasniegt labiku astmas kontroli neka
inhalgjamo steroidu devas dubultosana (408. 454, 461-463). Divreiz mazaka inhal&jamo
kortikosterotdu deva kombinacija ar ilgstosas darbibas pr,-agonistiem nodrosina lidzigu
iekaisuma aktivitates kontroli, salidzinot ar lielaku inhalgjamo glikokortikoidu devu
monoterapija (408, 409, 464).

Arstélana pat ar lielu peroralo kortikosteroidu devu vaji ietekmé cisteinilleikotrienu
(LTC,, LTDs, LTE;) metabolismu. Leikotriénu antagonistu pievienoSana uzlabo astmas
simptomu kontroli un plausu funkcionalos raksturlielumus pacientiem. kas jau tiek arstéti
lielu nhalgjamo kortikosterotdu devu (465-468). Leikotriénu antagonisti ieteicami
pacientiem ar fiziskas slodzes izraisitu astmu un aspirina vai nesteroidalo pretickaisuma
[fdzeklu intoleranci (441).

Papildus kortikosteroidiem, ordingjot lénas darbibas teofilinu. iespéjams pandkt gan
papildu pretiekaisuma. gan bronholitisko efektu. kas lauj uzlabot astmas kontroli (368,
469). No terapeitiska viedokla raugoties, teofilina pievienoSana inhalgjamiem
kortikosteroidiem atzita par 1étaku un tikpat efektivu alternativu ka inhal&jamo
kortikosterotdu devas palielinasana (470-473).

Bronhialas astmas uzturosa terapija

ArstéSanas shémas izvéle balstas uz bronhialas astmas smaguma pakdpes vertéjuma.
pieejamiem astmas medikamentiem, veselibas apriipes sistémas iespgjam un pacienta
individualam Tpatntbam un materialam iespgjam. Vadliijas izstradatas, balstoties uz astmas

29



patogen€zes izpratnes un klinisko pétijumu rezultatiem, kuros salidzinatas dazadas
arstésanas lespéjas. Viens no galveniem arst&€Sanas shémas izvéles pamatnoteikumiem ir
arstésanas izmaksas.

1. Intermitéjosas astmas arstésana

Jaunas vadlinijas intermitgjoSas astmas gadijuma iesaka tikai arsté€Sanu ar atras darbibas
B:-agonistiem péc vajadzibas. Atras darbibas B,-agonisti ir izvéles Iidzekli simptomatiskai
terapijai visu astmas pakapju arstésanai. Nav vélama to lietoSana biezak ka 3 — 4 reizes
diennaktt. Smagu uzliesmojumu laika Sie pacienti jaarsté ka astmas slimnieki ar vidgji
smagu persist&josu astmu.

2. Vieglas persistéjoSas astmas arstésana

Vieglas persistéjoSas astmas gadijuma tiek ieteikta pastaviga arstéSana ar inhal&amiem
kortikosteroidiem (<500 pg beklometazona dipropionata vai cita inhalgjama
kortikosteroida ekvipotenta deva). Par alternativu iesp&ju pacientiem, kam inhaléjamo
kortikosteroidu terapija nav iespgjama (pacients nevélas lietot kortikosteroidus, sasniegta
laba slimibas kontrole), vadlinijas minéta ilgstoSas darbibas teofilina, kromonu vai
antileikotrienu  lietosana. Sie medikamenti ir mazak efektivi neka inhalgjamie
kortikosteroidi, vai arT tiem nav ieprieks paredzams efekts (pieméram, antileikotriéni).

3. Vid@ji smagas persistéjoSas astmas arstésana

Vidgji smagas persist&josas astmas arstésanas pamata ir inhalgjamo kortikosteroidu (200
= 1000 pg diena) un ilgstosas darbibas f,-agonistu kombinacija. Alternativa ir inhaléjamo
kortikosteroidu kombinacija ar ilgstoSas darbibas teofilinu vai peroralo ilgstosas darbibas
Ba-agonistu vai leikotri€nu antagonistu. Par alternativu vidé€ji smagas astmas pacientiem
tick uzskatita arT inhal&jamo kortikosteroidu devas palielinasana >1000 pg diena.

4. Smagas persistéjoSas bronhialas astmas arstéSana

Pacientiem ar smagu persistéjosu astmu izvéles terapija ir inhal&jamie kortikosteroidi
(=1000 pg diend) un ilgstosas darbibas p,-agonisti. k@ arT viena vai vairakas no turpmak
mingtajam iespéjam: ilgstoSas darbibas teofilins, leikotriénu antagonisti, paildzinatas
darbibas oralie pB.-agonisti vai perordlie kortikosterotdi. Reizém labiaku simptomu
kontroli dod inhaléjamo kortikosterotdu lietoana Cetras reizes diena (474, 475). Smagas
persistéjosas astmas arstéSanai ieteicama mimmala efektiva perordlo kortikosteroidu
deva.

Japiemin, ka izveles Iidzekli vid&ji smagas un smagas astmas arstéanai ir fikséto
kombinaciju inhalatori (flutikazona propionats un salmeterols. budezonids un
formoterols), kuru lietosana pacientiem ir &rtaka, saistita ar lielaku Itdzestibu un létaka
neka divu atsevisku inhalatoru lieto$ana. Inhalgjamo kortikosterotdu devas mazinasana
pielaujama, ja sasniegta tris ménesus ilga astmas remisija.

Literatiras apskata kopsavilkums

Literataras apskats liecina, ka, neskatoties uz izstradatam astmas vadlinijam un daudziem
Petijumiem, joprojam ir daudz neskaidribu un problému. Tapat ka jebkuram
medikamentam, svarigi ir vertét dazadu devu efektivitati, precizét minimalo efektivo
devu un noteikt maksimalo devu, kas nebitu potenciali bistama pacientam. V&l ir parak
Maz informacijas, lai izdaritu galigus secinajumus par inhaléjamo kortikosteroidu devu
noteikSanu dazada smaguma astmas gadijuma. Nav skaidribas, kadas metodes lietot, lai
optimali kontrolétu ickaisumu plausas (476). Terapijas efekta vértésana tikai péc astmas
klniskiem simptomiem un plausu funkcionaliem raksturliclumiem. ka tas tiek ieteikts
GINA vadlmijas, ir parak vienkarSota pieeja (198).
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Nav zinu par ilgtermina p&tijumiem, kuros bitu analizéta dazadu inhalgamo steroidu
ieteckme uz eozinofilo leikocitu izraisitu iekaisumu bronhu glotada. Dazos pétijumos ir
aplikota inhalgjamo kortikosteroidu ietekme uz eozinofiliem leikocitiem ierosinatas
krépas, tatu mums neizdevas atrast publikacijas, kuras biitu pétita lielas inhaléjamo
kortikosteroidu devas ilglaika iedarbiba uz neitrofilo iekaisumu elpcelos. Pieejamaja
literatira m&s atradam tikai vienu p&tijumu, kura salidzinati kombinétas arst€sanas rezimi
ar teofilinu un leikotriénu receptoru antagonistiem, lai gan minétic medikamenti atziti par
pilntiesigu alternativu  vidgji smagas un smagas astmas arstéSsana uz inhalgjamo
kortikosterotdu terapijas fona (477).



Promocijas darba mérkis

Astmai raksturiga iekaisuma aktivitates kontrole ir nepieticko$a. Neatgriezenisku
organisku parmainu attistiba plausas parsvard saistita ar neadekvatu astmas arstéSanu.
Disertacijas mérkis ir izstradat jaunas maksimali efektivas bronhialas astmas aktivitates
kontroles metodes un medikamentozas arstéSanas shémas, kas novérstu neatgriezenisku
organisku parmainu attistibu astmas slimnieku elpcelos un lautu izvairities no zalu
izraisTtam blakném.

Promocijas darba uzdevumi

£,

Izstradat precizus astmas aktivitates kontroles kritérijus, balstoties uz astmas klmisko
simptomu, plauSu funkcijas raksturlielumu, Stnu spektra noteikSanu ierosinatas
krépas un bronhu reaktivitates monitorésanu.

Noteikt optimalo inhal€jamo kortikosteroidu shému, kas nepiecieSama vidéji smagas
bronhialas astmas arstésanai.

Novértét ilgstoSas darbibas teofilina ka arf leikotriénu anatagonista zafirlukasta un
inhalgjamo steroidu kombinacijas kltnisko efektivitati pacientiem ar vidéji smagu
persistgjosu bronhialo astmu.

Atrast efektivus kritérijus, kas lautu prognozét neatgriezenisku organisku parmainu
attistibu plausas.

s
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Materials un metodes

Etiskie aspekti

Pétijums tika veikts saskana ar /CH-GCP vadlinjam un Helsinku konferences
Cilvektiestbu deklaraciju. Atlauju veikt petijumu izsniedza Valsts bioétikas komisija.
Pirms pétfjuma pacienti tika iepazistinati ar ta gaitu un nozimi. Visi pacienti izpildija un
parakstija informacijas un piekriSanas anketu. Pétijuma netika ieklauti bérni Itdz 18 gadu
vecumam, sievietes griitnieces vai mates, kas zida bérnus, ka arf fertila vecuma sievietes,
kas nelietoja efektivu kontracepciju. Pacientiem bija tiesibas jebkura bridl partraukt
piedaliSanos pétrjuma.

Datu statistiska apstrade

Rezultati tika izteikti ka vid€jais aritmétiskais, kam tika aprékinata standartnovirze,
standartkluda, ticamibas intervals, ka arT asimetrijas un ekscesa raditaji. Asimetrijas un
ekscesa raditaji tika izmantoti datu normalitates parbaudei. AtSkiribu ticamibu starp
grupam, ja tas atbilda normalam sadalfjumam noteica. izmantojot para t-testu. Atskirtbu
ticamibu starp datu grupam, kas neatbilda normalajam sadalfjumam. aprékinaja.
izmantojot  Kruskalis-Wallis  metodi. Tika analizéta korelacija starp dazadiem
raksturlielumiem un aprékinata koreldcijas ticamibas pakape, izmantojot Spareman’s
korelacijas testu.

Pretiekaisuma efekta vértéSana, arstéjot pacientus ar lielu un mazu inhaléjamo
kortikosteroidu devu

Pacientu atlase

Petjuma tika ieklauti 18 gadu veci un vecaki pacienti nesméekétaji’® ar videji smagu
persist§josu alergisku bronhialo astmu péc G/NA astmas smaguma pakapes kritérijiem,
kas ieprieks nebija lietojudi inhalgjamos kortikosteroidus un citus alergisko iekaisumu
mazinosos medikamentus (leikotri€nu antagonistus, teofilinu, kromoglicinskabes
preparatus) vai ilgstoSas darbibas p,-agonistus (salmeterolu, formoterolu). Pacientu FEV,
pirmaja vizité ieklavas 60 — 80% robezas no individualas normas, un FEV | reversibilitate
IS — 30 miniites péc 400 pg salbutamola inhalacijas bija >15%. Visiem pacientiem pirms
ieklauSanas petijuma bija izteikti paaugstinata bronhu reaktivitate.

Pétijuma tika ieklauts 41 pacients (22 — 1. grupa, 19 — 2. grupd). Demografiskie,
funkcionalie un bronhu reaktivitates raksturlielumi starp terapijas grupam pétijjuma
sakuma statistiski ticami neatSkiras, iznemot pacientu masu, kas bija statistiski ticami
lielaka 2. grupa (sk. 1. tab.). ST at3kiriba tika atzita par nebiitisku. jo nesp&ja nopietni
letekmét péttjuma rezultatus.

Pétijuma gaita

Péc divu nedelu ievadperioda. kura pacienti turpindja lietot tikai Tslaicigas darbibas .-
agonistu salbutamolu (Ventolin™), vajadzibas gadijuma inhaljot to no doz&éta gazu
inhalatora, tie tika nejausinati arstéSanai divas grupas, kuras pacienti 48 nedélas attiecigi
tika arstéti ar 500 pg (1. grupa) vai 100 pg (2. grupa) flutikazona propionata divas reizes
diend no Diskus/Accuhaler™ inhalatora. Simptomatiskai arstéSanai péc vajadzibas tika
izmantots Tslaicieas darbibas p.-agonists salbutamols (Ventolin™) no dozéta gazu
inhalatora. Kontrolvizites tika noteiktas 4, 12, 24, 36 un 48 nedélas péc arstésanas

I gt . _— . . - . - - = . I p— .
Par nesmekétajiem tika atziti pacienti, kas nesméke vismaz 6 ménesus un kuru agrakais smekesanas stazs
neparsniedza 10 pakgadus.
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1. tabula. Pacientu demografiskie, funkcionalie un bronhu reaktivitates raksturlielumi abas terapijas
orupds pirms arstéSanas sakSanas. Dati tabula izteikti ki vid€jais aritmétiskais + vid¢ja aritmétiska
reprezenticijas intervals. Grupu raditiji salidzindti, izmantojot Stjudenta t-testu. * p<0,05

1. grupa 2. grupa
FP 500 pg 2 reizes diena FP 100 pg 2 reizes dieni p vértiba
Pacienti 22 19
| Dzimums (viriesi/sievietes) 1111 1217
i Vecums (gadi) 43.2+39 437+ 59 0.881
Augums (cm) 168.4 4.0 169.8 + 5.0 0.673
Masa (kg) 704 £5.5 79.0 +5.5 0.026*
Slimibas ilgums (gadi) 148 53 142 +40 0.860
;_\mél_\'t‘-i:m:ls anamnéze (pakgadi) 3417 46+28 0,525
| FEV1.% 76,3 £39 81,7+£59 0.119
Metaholina lg PDy, -1.680 + 0,344 -1,430 £ 0316 (1,506

sikSanas (sk. 1. att), kuru laika pacientiem tika kontroléti plausu funkcionalie
raksturlielumi, bronhu reaktivitate, Sinu spektrs ierosindtas krépas un cozinofilo leikocitu
skaits asinTs (sk. 2. tab.).

2. tabula. PEétijuma protokola shéma

i 1. vizite 2. vizite 3. viaite 4. vizite 5. vizite 6. vizite 7. vizite
! -2 ned@las | 0 ned@las 4 nedélas 12 nedélas 24 nedelas 36 nedélas 48 nedélas
I
Informicijas un X
piekridanas anketas
|_parakstiSana
Bronhodilatacijas tests x
‘ Spirogrifija X X X X X X
| Bronhoprovokicijas X N X N N N
|_tests ar metaholing
lerosinito krépu X X X X N N
iegnsana
| Eozinofilo leikocitu X X N N X X
|_skaita noteikSana asinis
Pacienta X X X N X X
dienasgrimatas
kontrole
Asins biokimiskis X X
analizes
| Rita kortizola X N
| noteikiana
Adas alergiskie testi X Xp

Pacientu dienasgramata

Pacienti visu pétijuma laiku pildija dienasgramatu, atzimgjot rita un vakara izelpas
maksimumplismas (PEF) raditajus, astmas 1ekmju skaitu diena, astmas epizozu skaitu
nakti, §,-agonistu inhalaciju skaitu un vértgjot astmas simptomus péc noteiktas skalas: 0 -
simptomu nav. | — minimali simptomi vienu vai vairdkas reizes diena vai pamosanas
vienu reizi nakti vai agrak no rita neka parasti, 2 - simptomi vairakas reizes diena, bet tie
netraucé ikdienas darbus. vai pamoSanas vairakas reizes naktl un agrak no rita neka
parasti. 3 — simptomi lidzigi ka ieprieksgja gadijuma, tikai trauc@ ikdienas darbu vai
miegu. 4 — pacients nespéjigs apmeklét darbu dienas laika vai nevar aizmigt visu nakti.



Izelpas maksimumpliasma (PEF) tika vértéta. izmantojot izelpas maksimumplismas
mérmtajus Mini-Wright'™ (Clement Clark Lid., Anglija), kas plasi tiek izmantoti
zindtniskos pétijumos. Katru ritu un vakaru aptuveni viena laika ar minéto izelpas
maksimumpliismas méraparatu tika veikti tris forsétas izelpas mérfjumi, no kuriem
dienasgramata tika registréts labakais.

Analiz€jot dienasgramatas datus, tika nemts véra vidgéjais astmas Iekmju skaits diena vai
pamosands reizu skaits naktt, rita un vakara PEF (absoltti un procentos no paredz&étas
normas). P.-agonistu inhalaciju skaits, vidgjais simptomu vertgjums péc skalas pedejas
nedélas laika pirms kartéjas vizites. No astmas brivo dienu skaits (nav astmas I€kmju un
nakts pamosanas, PEF >80% no normas, nav nepieciesamas f3,-agonistu inhalacijas, nav
astmas simptomu) tika aprékinats procentos no kopgja dienasgramata izpildito dienu
skaita visa arsté8anas perioda kops ieprieksgjas vizites.

Aréjas elposanas funkcijas un reversibilitates noteiksana

Pétijuma laika pacientiem tika kontroléti argjas elposanas raksturlielumi (FEV,, FVC,
Tifno indekss, PEF un FEFss5.50,), 1zmantojot spirografu Jaeger MasterScreen (Jaeger
GmbH, Vacija) ar atbilstoSu programmattiru. Merfjumi tika veikti no rita vismaz 6 h péc
pedgjas slaicigas iedarbibas f,-agonista inhalacijas. Pacientam ladza veikt vismaz tris
adekvatas forsétas izelpas, un datu analizei tika nemts méginajums ar labako FEV,.
FEV% tika aprékinats, izmantojot standartnormas. FEV % reversibilitati aprékinaja ka
starpibu starp FEV % 15 - 30 minttes péc 400 pg salbutamola inhalacijas un FEV %
pirms inhalacijas.

Bronhu reaktivitates noteiksana

lzmeklésana tika veikta vismaz 6 h péc pédéjas Tslaicigas iedarbibas p.-agonistu
inhalacijas. Pirms provokacijas pacients veica tris forsétas izelpas, no kuram par izejas
raditdaju tika izvéléts rezultats ar labiko FEV,. Bronhoprovokacijas tests tika veikts,
izmantojot standarta provokacijas sheému (sk. 3. tab.). Metaholina aerosols atbilstosa
koncentracija 3 s tika iesmidzinats krajtelpa Volumatic™ (Allen & Hanburys Inhalers,
Anglija). kuras tilpums ir 750 ml. Pacients veica katram solim atbilstoSu skaitu ieelpu no
krajtelpas. 30 s pec inhalacijas pacients veica divas atkartotus forsétas izelpas, no kuram
tika registréta izelpa ar labako FEV,. Metaholina deva krajtelpa tika aprékinata. balstoties
uz eksperimentdliem datiem par aerosola nos€Sanos krajtelpa. Kumulativa metaholina
provoc€josa deva, kas mazina FEV par 20% (PD»y). salidzinot ar izejas raditajiem. tika
aprekinata ar Jaeger MasterScreen bronhoprovokacijas datorprogrammas palidzibu. Péc
izmekleSanas beigam, lai likvidétu bronhuspazmu, pacients no krajtelpas ieelpoja 400 pg
salbutamola un 10 — 15 min péc p&déjas inhalacijas tika veikts FEV, kontrolmérfjums, lai
parliecinatos par bronhu spazmas izzuSanu.

_3. tabula. Bronhoprovokicijas testa protokols

Solis Viela un tas koncentricija Inhalacijas Kumulativa metaholina deva (mg)
| 0.9% NaCl 2 -
2) 0.1% metaholins 2 0.014
3 "4 metaholing | 1,084
4 1" metaholins 2 0,224
3 3% metaholins | 0,574
b 5% metaholins 2 1,274
_:__ 3" metaholins 3 3.024
8 3% metaholins 3 4,774
J 100 pg salbutamola 4 -

wd
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Krépu ierosinasana

Ta ka saskana ar literattiras datiem bronhoprovokacija ar metaholinu neietekmé $unu
spektru ierosinatas krépas indukcija tika veikta talit péc provokacijas (478). lerosinatas
krépas tika iegiitas pec modificétas Pin et al. metodes (479). Pacients inhal&ja 4% NaCl
skidumu no ultraskanas smidzinataja (7UR-USI 50, Vacija), 1idz tika iegats ap 5 ml krépu
vai procedura ilga 30 min. Ultraskanas smidzinataja dalinu vid&jais diametrs bija 5.5 pm.
un Skidruma daudzums, kas tika parveérsts aerosola, - 2.5 ml/min. lerosinasanas laika
pacientam periodiski ludza atklepot un izsplaut krépas sterila traucina. Lai mazinatu
sickalu piejaukumu, pirms atkleposanas pacientam mute bija jaizskalo ar udeni, kas tika
izsplauts atseviska trauka. lerosinasanas laika drosibas apsvérumu dél pacientiem ik péc 5
min tika kontrol&ti plausu funkcijas raditaji. Ja FEV, procediiras laika mazinajas par
>20% no sakotng&ja [imena, krépu ierosinasana tika partraukta.

Krépu apstrade (sk. 2. att.)

leguitas krépas tika uzglabatas ledusskapt +4°C temperatira ITdz turpmakai apstradei. bet
ne ilgak ka 2 h (233). Lai krépas saskeltu, tas tika sajauktas ar lidzigu daudzumu 1 mM
ditiotreitola skiduma (DTT) Henksa buferéta fiziologiska skiduma (HBSS) un inkubétas
[2 — I5 min. 37°C temperatara. Inkubacijas laika ik péc 3 min paraugs tika samaisits,
sakratot mégeni (480).

Dalu saskelta parauga krasoja ar gencianvioleto un izmantoja kopga Sunu skaita
noteikSanai Neibauera kamera, skaitot 2x400 mazos kvadratos. Atseviski skaitfja plakana
epitélija Stinas un pargjas kodolainas 3iinas.

I ml sasSkelta parauga atSkaidija 9 ml HBSS un centrifugéja 10 min ar 1000 x g.
Sedimentu izmantoja divu uztriepes preparatu pagatavoSanai, kurus vélak krasoja péc
May-Griinvald-Giemsa metodes. Nozavétus uztriepes preparatus 8 min fiks@ja metilspirta
un 8 min krasoja ar 0,25% May-Griinvald Skidumu metilspirta, kas atSkaidits ar vienadu
daudzumu tdens. Péc tam krasu nol&ja un bez starpskalosanas krasoja ar 1/50 fident
atSkaiditu Giemesa krasu (pH = 6.7) 12 min, péc tam preparatus Tslaicigi skaloja ar
buferétu adeni (pH = 7) un zavéja.

No §im uztriepem veica diferencéto Sunu skaitiSanu divos prepardtos pa 400
identificéjamam kodolainam $tinam katra, atseviski skaitot plakana epitélija $tinas. Datu
analizei tika izmantoti vidgjie diferenceto Stunu skaita raditaji no abiem preparatiem. Ja
vidgjais plakana epitélija daudzums uztriepes preparatos un Neibauera kamera bija >20%,
paraugu uzskatija par nederigu sakara ar parlieku lielu siekalu piejaukumu. Krépu analizi
veica neatkarigs eksperts, kam nebija informacijas par pacientu kliisko stavokli un
sanemto inhaléjamo kortikosteroidu devu.



1. attéls. Atklata salidzinosa paral€lu grupu petijuma shéma, Kurd pacienti tika arstéti ar 500 un 100
g flutikazona propionata divas reizes diena

levadperiods Arstésanas periods

1. grupa - FP 500 pg 2 reizes diena + SALB péc vajadzibas

SALB péc vajadzib

N

2.grupa — FP 100 pg 2 reizes diena + SALB péc vajadzibas

Vi V2 V3 V4 Vs Ve V7

| | | | | |
| 1 | | | I

|
|
-2 nedeélas 0 nedelas 4 nedelas 12 nedelas 24 nedelas 36 nedélas 48 nedelas

2.attéls. lerosinito krépu apstrides shéma

lerosinatas krépas
glaba 4°C temperatiira
neilgak ka2 h

Ditiotreitols
I mM izsKidinats HBSS >
pievieno 1/1péc masas
Inkubé
¢ 37°C 12 — 15 min l
Saskeltas krépas Saskeltas krépas
0.5 ml Iml

HBSS 0.5 ml

Gencianvioletais
0.05% Skidums ——» HBSS Y ml

Skaita 2 x no 400 Centrifuge
Mazajiem kvadritiem ar 350 x g 10 min
Sediments o
r‘—————_
HBSS 0.2 ml >
L h 4

Resuspendé un pagatavo 4 uztriepes preparitus

uiksé metilspirta un kraso péc May-Grunvald-Giemsa metodes |

I Skaita 400 Sanas no Katra stiklina |




Teofilina un zafirlukasta pievienoSanas efektivitite pacientiem, kas pastavigi tiek
arstéti ar inhalgjamiem kortikosteroidiem

Pacientu atlase

Saja dubultakla nejausinata placebo kontrol&ta petijuma tika ieklauti 18 — 60 gadus veci
pacienti nesmeketaji” ar videji smagu persistgjosu alergisku bronhialo astmu pec GINA
astmas smaguma pakapes krit€rijiem. Pacientu FEV, pirmaja vizit€ bija 60 — 80% no
individu@las normas, un FEV, reversibilitate 15 — 20 min p&c 200 pg salbutamola
inhalacijas bija >15%. Maksimala pielaujama inhal&jamo kortikosteroidu balstdeva bija
1000 pg diennakti. IzslégSanas kritériji bija arst€Sana ar perordliem kortikosterotdiem
cetras nedélas pirms pé@tijuma sakuma, arstéSana ar citiem pretiekaisuma Itdzekliem
(leikotriénu receptoru antagonistiem, prolongéto teofilinu, kromoniem), ilgstosas
darbibas P,-agonistiem vai holinolitikam, vai medikamentiem, kas batiski ietekmé
teofilina metabolismu (kalcija kanalu blokatoriem, H,- un H»-receptoru antagonistiem.
antacidiem. antikoagulantiem, diurétikam, barbituratiem, karbamazepinu,
antidepresantiem), un smagas blakusslimibas (miokarda infarkts, nestabila stenokardija,
smaga sirds mazsp&ja (III — IV funkciondla klase pé&c NYHA klasifikacijas),
kardiomiopatija, tahiaritmija, smaga arteriala hipertensija (diastoliskais spiediens =115
mm Hg). ¢iilas slimiba, hipertireoze, nieru mazsp€ja. epilepsija, zindma malignitate vai
HIV infekcija).

Arstésanas periodam tika nejausinati 22 pacienti (sk. 4. tab.). Demografiskie un
funkcionalie raksturlielumi starp pacientu grupam nejausinasanas bridt butiski neatskiras,
iznemot PEF%, kas placebo grupa bija jitami mazaks neka pacientu grupa, kas turpmak
sanéma teofilnu (p<0,05).

4. tabula. Pacientu demogrifiskie un funkcionilie raksturlielumi pétijuma grupas pirms arstéSanas
uzsikSanas (4. vizite). Dati tabula izteikti ka vid€jais aritmétiskais * vidéja aritmétiska
reprezentacijas intervals. Grupu raditaji salidzinati, izmantojot Stjudenta t-testu. * p<0,05,
salidzinot ar teofilina grupu.

Teofilina grupa | Zafirlukasta grupa Placebo grupa
I 3S0/500 mg 2 reizes diend | 20 mg 2 reizes diena
_ Pacienti v 8 5 1
_ Dzimums (viriesi/sievietes) 43 33 14
 Vecums (gadi) 41.1£89 451 £ 110 454 £ 7.1
\Eﬂm (cm) 171.7 6.1 169 + 5.7 | 167 £ 19.8
.~ Masa (kg) 73.8+8.7 710+ 14,1 740 £ 15.3
Inhaléjamo kortikosteroidu deva 872+ 538 769 % 353 990 £ 751
_pg/diennakti)
FEV, (%)* 2004117 85,6 +9.9 93.5+8,6
_ PEF (%) 1032 +103 88,7142 87,1 £11,3*
_Astmas Iekmes (skaits/nedéla) 0,90 + 1,02 0.88 +2.10 1,40 + 3.89
Nakts pamosanis (skaits/nedéli) 278210 3,63 £330 3.00+5,12
_ Bragonistu inhalacijas (skaits/nedéla) 7.536 £ 6,77 1138 £5.69 1020+ 12.05
_Astmas simptomi. skala (0-3) 0.96 + 0,40 0,92 + 0,40 0,53 + 0,47
leofiling koncentricija seruma (mg/l) 93114 1L532.1 120+40

Par nesmeketajiem tika atziti pacienti, kas nesmeke vismaz 6 ménesus un kam agrakais smekesanas stazs

neparsniedza 10 pakgadus.

“Vidgjais FEV,% pirms nejaudinasanas 4. vizit€ pée teofilina “titrésanas™ perioda.




Pétijuma norise (sk. 3. att.)

Pétijums sdkas ar cetru nedelu ilgu ievada jeb teofilina “titréSanas” periodu. Gan
ievadperioda, gan péc nejauSinaSanas arstéSanas laika pacienti turpindja lietot savu
inhalgjamo Kortikosteroidu preparatu iepriek$gja deva, ka art iepriek$ lietoto islaicigas
darbibas PB.-agonistu p&c vajadzibas. Pirmo divu ned€lu laika visi pacienti tika arstéti ar
350 mg prolongéta teofiltna preparata Bronchoretard™ (Klinge Pharma GmbH, Vacija)
kapsulam divas reizes diena. Péc divu nedélu arstéSanas kursa (2. vizité) pacientiem tika
kontroléta teofilina koncentracija plazma. Paredz&ta terapeitiska teofilina koncentracija
bija 7.5 — 17.5 mg/l. Ja teofilina koncentracija parsniedza 17.5 mg/l, pacientus izslédza no
pétijuma, lai izvairitos no toksiskam reakcijam zdlu pardozésanas dél. Ja teofilina
koncentracija nesasniedza 7.5 mg/ml, deva turpmakas nedélas laika tika palielinata lidz
500 mg divas reizes diend, un teofilina koncentracija atkartoti tika kontroléta vienu
nedélu velak (3. vizité). Ja teofilina koncentracija plazma péc arst€sanas ar 500 mg divas
reizes diend joprojam nesasniedza 7.5 mg/l, pacientu no pétijuma izslédza.

Pacientus, kam tika sasniegta atbilstosa teofilina koncentracija un kam FEV,
levadperioda bija palielindjies >15%, nejausindja turpmakai 12 nedélu ilgai arstéSanai ar
teofilinu  350/500 mg divas reizes diena. zafirlukastu (Accolate™, Zeneca
Pharmaceuticals, Anglija) 20 mg divas reizes diena vai placebo.

Pacientu dienasgramata

levada un arsteSanas perioda pacienti dienasgramata registréja rita  izelpas
maksimumplismas (PEF) mérfjumus, astmas 1ékmju skaitu dienda un nakts pamoSanas
reizu skaitu nakti. Tslaicigas darbibas p.-agonistu inhalaciju skaitu un astmas simptomus
(klepus, elpas trikums, s€kSana). PEF noteik3anai tika izmantots izelpas
maksimumpliasmas méritajs Vitalograph® (Ennis. Irija). No trim pareiziem mérijumiem
dienasgramata tika registréts labakais rezultats. Astmas simptomi kopuma un Kkatrs
atseviski (klepus, elpas triikums, sékSana) tika raksturoti péc smaguma pakapes: 0
simptomu nav, | — viegli simptomi, 2 — vid&ji smagi simptomi, 3 — smagi simptomi.
Aréjas elposanas funkcijas un reversibilitates noteiksana

PEttjuma laika pacientiem tika kontroléta argjas elpoSanas funkcija (FEV1, FVC, Tifno
indekss, PEF un FEF+s.550,). izmantojot spirografu Jaeger MasterScreen (Jaeger GmbH.
Vicija) ar atbilstoSu programmatiru. Mérijumi tika veikti no rita vismaz 6 h pec pedejas
islaictgas darbibas P-agonista inhalacijas. Pacientam liidza veikt vismaz tris adekvatas
forsétas izelpas, un datu analizei tika izmantots méginajums ar labako FEV,. FEV % tika
aprékinats, izmantojot standartnormu tabulas péc pacienta dzimuma, auguma un masas.
FEV,% reversibilitati aprekinaja ka starpibu starp FEV,% 15 - 20 min péc 200 pg
fenoterola jeb Berotec™ (Boehringer Ingelheim, Vacija) inhalacijas no dozéta gazu
nhalatora un FEV,% pirms inhalacijas. Fenoterola inhaldaciju veica no krajtelpas
Volumatic™ (Allen & Hanburys, Anglija).

Laboratoriskie izmekléjumi

Pacientam 1. un 8. apmekl&uma laika tika noteikta pilna asinsaina, veikti asins
bioktmiskie izmekI&umi un urina skrinings uz olbaltumu. Visu pétfjuma laiku (no 2. lidz
8. vizitei) tika kontrol@ta teofilina koncentracija plazma.

Lidzestibas kontrole

Pacientu Iidzestiba tika kontroléta, skaitot atlikusds kapsulas izlietotos medikamenta
sainojumos un nosakot teofilina koncentraciju plazma.



3. attéls. NejauSinata dubultakla ar placebo Kontroletd pétijuma shéma, Kurd salidzinita arstésana
ar 350 vai 500 mg teofilina divas reizes diena, 20 mg zafirlukasta divas reizes diend vai placebo
pacientiem, Kas lieto inhalégjamos Kortikosterotdus (IKS) Iidz 1000 pg diena

Teofilina

piesdtinaSanas ArstéSanas periods

(ievada)

periods

Teofilins 350/500 mg divas reizes diena + IKS

/\ Zafirlukasts 20 mg divas reizes diena + IKS
N
o/

Placebo + IKS

Vizites

Vi 13 V4 Vs I’ V7 '8
1 | | | | | |
| | | | | |
nedélas 0 nedélas 3 nedéelas 6 nedélas 9 nedelas 12 nedélas
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Rezultati

Pretiekaisuma efekta veértéSana, arstéjot pacientus ar lielu un mazu inhal&jamo
kortikosteroidu devu

Petijuma ievadperioda tika ieklauti 44 pacienti. Arsté$anai tika nejausinats 41 pacients.
Divi pacienti ievadperioda tika izslégti no pétijuma lidzestibas trikuma dél. Vienai
pacientei Sai laika nov@roja akttu astmas uzliesmojumu, kura arstéSanai tika noziméti
perordlie kortikosteroidi. ArstéSanas perioda astmas uzliesmojuma dél no pétijuma
izstajas tris pacienti. Visi Sie pacienti tika arstéti ar mazu inhal&jamo kortikosteroidu devu
(100 pg flutikazona propionata divas reizes diend). Diviem pacientiem bija nepiecieSama
arst€Sana ar perordliem Kkortikosteroidiem, bet vienam pacientam tika palielinata
inhal&jamo kortikosterotdu deva. Grupa, kas tika arstéta ar 500 pg flutikazona propionata
divas reizes diena, neviens pacients astmas uzliesmojuma dél no pétijjuma neizstajas.
Pétijuma rezultati apkopoti 5. tabula. Statistiski ticamu absolata FEV (L) uzlaboSanos,
salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, noveroja abas grupas jau péc cetram nedélam
(p<0.001). Otra pacientu grupa péc 24. arstésanas nedélas noveéroja tendenci uz FEV,
mazinasanos, un, salidzinot ar izejas datiem, plauSu funkcionalo raksturlielumu
parmainas vairs nebija statistiski ticamas. Ticama atSkiriba starp abam grupam visa
petijuma laika netika sasniegta (sk. 4. att.).

Lidzigi statistiski ticamu FEV ;% uzlaboSanos novéroja abds grupas jau no 4. nedélas
(p=0,001). Tapat tika novérota FEV % pazeminasanas 2. grupa. sakot ar 24. ned¢lu, kad
plausu funkcionalo raksturlielumu parmainas, salidzinot ar izejas Itmeni, vairs nebija
statistiski ticamas. Ticama atSkiriba starp grupam tika sasniegta tikai 24. nedéla
(p=0,013) (sk. 5. att.) Visa pétijuma laika FEV (L) un FEV % parmainas jeb AFEV (L)
un AFEV 1% bija statistiski ticami labakas 1. grupa.(sk. 6. un 7. att.) Dati par
raksturlielumu parmainam apkopoti 6. tabula.

Sdkuma abas grupas novéroja statistiski ticamu bronhu reaktivitates (IgPDy)
mazinasanos (p<0,05). Pacientiem, kas tika arstéti ar 500 g flutikazona propionata divas
reizes diena, bronhu reaktivitate turpindja pakapeniski mazinaties visu atlikuSo pétijuma
laiku. Turpreti 2. grupa ticamu uzlaboSanos m&s novérojam tikai no 4. Iidz 24. nedélai
(p<0.05). Péc 24. nedelas Siem pacientiem novéroja bronhu reaktivitates palielinaSanos.
Bronhu reaktivitates normalizéSanos (metaholina PD5, >4.8 mg) 48 ned€lu laika novéroja
4 pacientiem 1. grupa un 3 pacientiem 2. grupa. starp grupam sasniedza ticamibu tikai 48.
nedg€la péc arstéSanas uzsaksanas (sk. 8. att.). Salidzinot bronhu reaktivitates parmainas
Jeb AlgPDsg, ticamas atSkiribas starp grupam novéroja tikai 36. un 48. arstésanas nedéla
(p=<0.03) (sk. 9. att.).

Arstesana ar 500 pg flutikazona propiondta divas reizes diena nodrosinaja pakapenisku
eozinofilo leikocTtu relativa skaita mazinasanos ierosinatas krépas visas arstésanas laika.
Mazinasanas sasniedza statistisku ticamibu, sakot no 12. arstéSanas nedélas (p<0.05).
Ticamu cozinofilijas samazinaSanos 4. arsté3anas nedela novéroja art pacientiem, kas
sanéma 100 pg flutikazona propiondta divas reizes diend, bet Sis efekts nebija stabils
urpmakas arstésanas gaita. No 24, terapijas nedélas 1. grupa més nov@érojam statistiski
ticami mazaku eozinofiliju ierosinatas krépas neka 2. grupa (p<0.05) (sk. 10. att.).
Eozinofilo leikocTtu relativa skaita samazinasanas (AE0%), salidzinot ar sakotngjo skaitu,
l. grupa bija ievérojami izteiktaka 12., 24. un 36. arstésanas nedéla (p<0.05) (sk.11. att.).
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5. tabula. Argjas elposanas raksturlielumu, bronhu reaktivitiites, ierosinito krépu Siinu spektra
pirmainu un pacienta dienasgramatas datu |nakts pamoSanas, astmas I€kmes diena, rita PEF
(rPEF), vakara PEF (vPEF), B,-agonistu inhalaciju, astmas simptomu] dinamika 48 nedélu
arstésanas kursa laika ar 500 pg (1. grupa) un 100 pg (2. grupa) flutikazona propionata divas reizes
diena. Dati izteikti ka vidéjais aritmétiskais + vidéja aritmétiska reprezentacijas intervals

lzejas dati Péc4d Péc 12 Péc 24 Péc 36 Péc 48
nedéldam nedélim nedélam nedélim nedélam
Plaudu funkcijas raksturlielumi un bronhu reaktivitite
FEN (1) 1. 248 £0,27 320+ 034 333+£035 3424040 3.12+032 314 +0.34
2 2,73+0.32 316+047 3.07£049 297 + 0,50 2.81 £ 0,36 2,90 + 0,50
FEV, (%) 1. 76,3 +39 989+ 4.0 102,5+24 1043 £ 44 959+35 97,1 +47
Z B1,7+£59 930+85 91.8=114 88,7113 833+127 B86+11.2
Tl PDy | 1681034 085+ 027 20.82+ 038 -0.65 £ 0,47 0,39 + 0,48 -0.25 +0.43
2 -1.43+£0.32 -0.91 + 0.49 -0.68 + 0,50 -L68 + 0,47 -1.00 £ 0.52 -1.45 = 0.58
Diferencétais Sinu skaits ierosiniitajas krépds un eozinofilo leikocitu skaits asinis
Neplakano 1. 2661 £ 721 2820+ 722 5273 £ 2495 3630+ 1414 4505 + 1760 2379 £ 0613
iz]nu. ety 2 3901 + 1453 2562 + 751 2845 £ 835 2592 + 719 2566+ 812 3301 =778
(Stinas/ul)
I Br (%) I 103+32 47+13 22+09 13.2+33 98+30 92421
2 62+31 96+2.1 1H0£24 13.0x5.7 14.0+4.7 14942
I Eo (%) E 18,089 12,1 £ 6.1 7.6+3.7 35402 35+23 48+39
2 192+58 10,0 £ 3.6 215+£906 18.0+7.1 192493 1H9+74
Ne (%) L 30,6 6.7 26,7 +4.2 49.7+74 443475 4394112 44,2499
2 28576 30,1 £7.0 31,60+ 8.6 195462 24457 327+68
CMa (%) . | 38.1z68 W79 w802 8870 20.6+83 S0,7+73
Z. 44270 47.2+82 IBAxTY 4872706 41249 41.3+75
Ly (%) 1 08+03 1L.0£04 0.6=0.2 0.8+0.2 1.7£0.8 0.5+02
2. 0803 1.3£04 13204 12405 0.6 +0.2 09 +£03
o asints (%) . [ 83418 41£07 24006 30408 23+04 27+05
2. T3 +4.2 6.0 = 0.6 59+1.2 5.6+1.1 49+ 1.5 560+1.3
B Pacientu dienasgrimatas dati
tPEF (I/min) | 357 + 40 455 245 449 = 48 455+ 42 450 + 48 451 + 49
2. 397 + 58 415+ 63 410+ 64 426 4 66 415% 59 420+ 58
rPEF (%) I. 77.5+4.7 96,1 £ 6,0 96.8 £ 6.5 D83 +52 974 +05 971 £ 0.0
2. 80,0 +5,1 932+94 91,9+89 95,1 £9.2 94382 96,3 =86
VPEF (/min) l. 372 +48 463 =42 458 + 46 455 =41 449 = 44 450 + 44
2, 388 £ 55 411 £62 401 = 68 425 +09 424 + 6l 420 + 61
VPEF (%) I, | 789+ 6.5 98,4 + 6.1 98320,2 98,4 + 6.1 96,8 £ 6.5 968+ 64 |
2 81.9+6.5 974+79 91891 959+8.2 92.0+7.6 942+ 75
CPEF . | 8413 59+15 32208 3701 4,1+ 1,0 49+ 14
variabilitite .
(%) 2 10,5+3.2 6,7+ 1.0 4,1£1. | 6.1%12 49+ 1.6 48+ 11
Hiﬂ_m:ls 1ekmes Is 1.50 +0.74 0,38 £0.28 0.26 £ 0,18 0,24 £0,22 0,20 + 0,18 0,22+0,20
Ldiana




diend 2 125049 044 £ 0,62 042 £ 0.57 041 0,57 | 0.54 + 0,58 048 + 0,57
Nakts I 1,24 £ 0,35 0,37 £0,20 0,17£0,19 0,19+0,.20 0,23 +0,22 025+0,24
' 5 1.2020,22 0,29 +024 027 £0.21 0,26 +0.21 0.23 £0,21 020+ 0,17
ks 1,99+ 0,52 0,94 + 041 0,67 £ 0,38 0,56+ 0,33 023 +0,16 023 +0.17
2. 1,35 £0.52 0,61 0,35 039+0.29 051 +0.33 0,55 £0,206 0,49 + 0,23
[-agonistu 1. 1,34+ 047 0,64 + 040 039+ 0,25 023+0,19 0,14 0,17 016 +0,17
inhalacijas
nike L 2. 1,11 +0,36 0,34 £0,19 0,17+0,14 0271021 0,24 +0,19 0,30 +£0,18
B-agonistu 1. 1,99 +0,52 0,94 +0.41 0,67 £ 0,38 0,56+ 0,33 0234016 0,23 +0,17
inhalicijas - -
kopi 2, 1,35+0,52 0,61 £035 0,39 +£ 0,29 0,51 +0,33 0,55 £0,26 049 +0.23
Astmas I 272+043 0,88 £ 040 0,88 £ 0,58 0,78 £ 0,50 036 £0.24 035+0,33
simptomi diena ~
(0-4) p. 2324050 0.81 044 0,66 + 0,37 0,65+042 0.61 +0.30 0,54 + 0,35
| Astimas 1. 1.36 = 0.34 0.56 +0.36 037 +0.25 018018 0.22 £0.22 023 +0.23
simptomi nakti - = = Z .
(0-4) Z 1. 200,17 0,12+£0,17 0,14 0,16 0,12 0,16 0,15 +0,15 0I5 =005
“Astmas I 1.36 = 0,34 0,56 £ 036 037 +0.25 0,18+0,18 0,22 +£0,22 0,23 +0.23
simptomi kopa
(0-4) 2. L1 £007 0.12+0.17 0.13+0.16 0.12+£0.17 0.14 £0,16 014 =016
" Dicnas bez | 23 +35 382170 H1+170 56,2+ 17.5 564 +17.0 684+ 149
astmas (%)
2 25429 488 £ 164 543+ 156 570£17.7 51,7190 505 189

Mes novérojam arT statistiski ticamu relativa neitrofilo leikocttu skaita palielinasanos
lerosinatas krépas 1. grupano 12. - 48. arstésanas nedélai, salidzinot ar sakotngjo skaitu
un 2. grupu (p<0.05) (sk. 12. att.). 12. — 48. arst&Sanas nedéla ticamas bija ar neitrofilo
leikocttu relativa skaita parmainas (ANe%), salidzinot abas terapijas grupas (p<0.05) (sk.
[3. att.).

Ticamu eozinofilo leikocTtu relativa skaita mazinaSanos asinis novéroja gan pacientiem,
kas tika arstéti ar lielu (no 4. arstésanas nedélas), gan ar mazu inhal&jamo kortikosteroidu
devu (no 12. arstésanas nedélas). AEo% uzlaboSanas visa p&étijuma laika bija ievEérojami
izteiktaka pacientiem, kas sanéma arsté3anu ar 500 pg divas reizes diend (sk. 14. un 5.
att.).

Statistiski nozimigu absolita un procentuala rita PEF (rPEF) palielinasanos. salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, noveroja abas grupas. Lai gan rPEF vidgja vértiba 1. grupa bija
lieldka visu arstéSanas periodu, tacu atSkiriba nesasniedza statistisku ticamibu. Absoliita
rPEF(I/min.) pieaugums 1. grupa statistiski ticami parsniedza rPEF pieaugumu (ArPEF)
2. grupa (p<0.001) (sk. 16. att.). Savukart relativa rPEF% pieaugums (ArPEF%) starp
abam grupam ticami neatskiras. Lidzigi abas grupas novéroja ari statistiski nozimigu
absolita vakara PEF (vPEF I/min.) uzlaboSanos, bet atSkiribas grupu starpd nebija
ticamas. AvPEF (I/min.) ticamu at3kirtbu sasniedza tikai no 4. lidz 24. arstéSanas nedélai.
Relativais AVPEF% abu grupu starpa ticami neatskiras.

Analizgjot pacientu dienasgramatu datus, m&s novérojam, ka arstésana ar 500 ng
flutikazona propionata divas reizes diend izraisa stabilu statistiski ticamu PEF (1/min.)
palielinasanos jau otraja arstéSanas diend, turpreti 2. grupa vidéjais PEF (1/min.) batiski
picauga tikai 15. arsteSanas diena (sk.18. att.). PEF% 1. grupa ticami palielinajas otraja
arstéSanas diena, bet grupa. kurd pacienti san€ma 100 pg flutikazona propionata divas
reizes diend, - sestaja arstésanas diena (sk. 19. att.).



Vidgjas PEF svarstibas diennakts laika arstéSanas dél biitiski samazinajas. gan arstéjot ar
500 pg, gan 100 pg flutikazona propionata divas reizes diend, tacu ticama atSkiriba
arupu starpa tika novérota tikai 24. arstéSanas nedéla (p=0,003) (sk. 20. att.).

Més noveérojam astmas simptomu, f,-agonistu inhalaciju un asimptomatisko dienu skaita
statistiski ticamu mazinasanos abds grupds. Klinisko simptomu intensitate abas grupas
butiski neatSkiras (sk. 21. att.). Netika nov@rota ari bitiska atSkiriba asimptomatisko
dienu skaita zina (sk. 22. att.). Analiz&jot datus par B,-agonistu patérinu diena un kopgjo
imhalaciju skaitu diennakts laika, 36. un 48. arstéSanas nedéla novéroja nozimigi lielakas
bronholitiku inhalaciju skaita parmainas 1. grupa (sk. 23. un 24. att.).

Més novérojam ticamu korelaciju starp neitrofilo leikocTtu relativo skaitu ierosinatas
krépas un astmas simptomiem gan pacientiem, kas v€l nebija arstéti ar inhalgamiem
kortikosteroidiem (k=0,50; p<0,05). gan pacientiem, kam uz steroidu terapijas fona
nebija sasniegta kliniska remisija (k=0.47; p<0,05) (sk. 25. un 26. att.). Pacientiem. kas
nebija lietojusi inhalgjamos kortikosteroidus, pétijuma sakuma bronhu reaktivitate
(1gPD>g) apgriezti korelgja ar astmas kliniskiem simptomiem (k=-0,50: p<0.05) (sk. 27.
ait). Ar inhalgjamiem steroidiem nearst€to pacientu grupa tika nové@rota apgriezta
korelacija starp FEV (L) un relativo eozinofilo leikocTtu skaitu asints (k=-0.45: p<0.05)
(sk. 28, att.). Tapat ticami korel&ja eozinofilo leikocitu relativais skaits ierosinatas krépas
ar eozinofilo leikocTtu relativo skaitu asinis (k=0.63: p<0.05) (sk. 29. att.).

Mums neizdevas pieradit ticamu metaholina PD,; korelaciju ar relativo eozinofilo
letkocTtu skaitu ierosindtas krépas ne pirms ne pé&c inhalgjamo kortikosteroidu terapijas
uzsakSanas (attiecigi k=0,17 un k=-0,19; p>0,05). Netika novérota korelacija art starp
bronhu reaktivitates raksturlielumiem un neitrofilo leikocitu skaitu ierosinatas krépas
(attiectgi k=-0,08 un k=-0,02; p>0.05).

R



6. tabula. Argjas elpoSanas raksturlielumu, bronhu reaktivitites, ierosinito krépu 3inu spektra un
pacienta dienasgramatas datu parmainas, salidzinot ar sikotngjiem raditajiem 48 nedélu arstéSanas
kursa laika ar 500 pg (1. grupa) un 100 pg (2. grupa) flutikazona propionata divas reizes diena. Dati
izteikti ka vidgéjais aritmétiskais * vidéja aritmétiska reprezentiacijas intervals.

Péc 4 nedélam Péc 12 nedélam Péc 24 nedélam Péc 36 nedélim Péc 48 nedélim

CAFEVE (L) 1. 0,72+0,17 0.85+0,15 0,93 +0.21 0,64 + 0,16 0,66 + 0,19
2. 0,44 +0,23 034+027 025+0.28 0.08 + 0,03 0,23 + 0,26
AFEVT (%) |8 22,6+48 262+33 27.9+52 19,6 4.5 208+52
2 119 £6,0 10,1 +7.4 TO+8.0 1,6+9.7 69+7.7
T ALg PDy, I | 083+039 0.56 + 0.49 1.03 + 0,60 130 £ 0,63 143059
2. 045 £0.35 0,68 £ 0,36 0,68 + 0,38 0,36 + (1,43 -0,09 + 0,59
AFo (Ya) 1. S59+48 10,3 £ 10,0 144+ 87 =140 £ 10,0 -132£10,5
2 92+70 23166 06172 00+735 -73+50
-ANel“/u) R 39+59 191117 13.8+9,1 134+ 15,1 1374122
2. 1.6 +0,1 31 +£109 9,0+9.1 41+93 42 +8.6
Ao asimis (%) | 1. | -42+18 -59+20 S3+17 -60+2,1 56+ 1.9
2. -06+09 -14£09 -17£1,) -24+1.2 -L7£1.2
ArPEF (Vmin) = 97+29 92 +33 98 + 29 93 + 34 93 + 31
. 18+ 15 1311 29+ 15 18+ 14 9+12 |
ArPEF (%) 1. 186+ 03 19.3 £ 6.7 20,0 6.1 199 + 6.7 19.6 £ 6.0
2 I3ZL ST 11948 15153 14244 16,3 + 4.0
| AVPEF (I/min) I 91 +39 86 £ 39 83 +£39 77 £+ 41 78+ 41
% 23+20 13£23 8+22 3749 42412
AVPEF (%) 1. 195+04 194184 195+ 8.6 179+ 8.9 17989
2 155463 581122 14,0 + 6,3 10,1 £5.3 123+358
Adstmas [ azs002 1,24 £ 0.64 .26 + 0.67 1302 0,68 2128 + 0.68
lekmes diena
2 -0.81 0,51 -0.83 + 0,47 -0,84 047 0,71 £043 0,77 + 0.44
ANakis I -0,87 £ 0,38 1,07 £0,40 -1,05 £ 0,41 1012042 -099 =043
pamodanis
2. 091 £0.22 0,92 £0.20 -0.94 +0,19 -0.96 +0.21 100 £ 020
AP-agonistu 1L -1,39 + 0,44 -1,69 + 0,57 -1,74 + 0,58 2230+ 0,67 -2,33+ 0,71
inhalacijas = 3
diena 2. [ -128+ 044 -1,53 % 037 141 £ 051 -1.30= 0,39 -1,45 £ 041
AB:-agonistu I 0,71 0,61 095+ 0,52 1L+ 0,50 121+ 0,49 -1.19 + 0,50
i 2 [-077+ 044 2094+ 039 0,84 + 0,50 087+ 048 081 + 0.46
ABs-agonistu I -l05+ 044 -1.32 % 048 143+ 051 -1.76 + 053 -176 + 055
inhalicijas =
Kopa 2 098 + 038 21,23 £ 039 -1,04 + 0.51 S1.00+ 043 -1.05 + .44
AAstmas f -1.84 + 0,57 -1,84 = 0,65 -1.94+ 0,59 236+ 042 -2,37 + 047
simptomi dieni - = >
(-4 2 -1.51+ 0,48 -1.66 = 046 =166 = 0,55 -1.70 + 0,47 -1,78 + 047
AAstmas I -0.80 = 0,49 099 042 -1LI8 + 038 1,014+ 041 -1,13+ 042
imy i nakti
(0-4) 2 -4+ 023 2 E g2 -1,14 £ 022 1,11+ 0,21 111+ 022
AAstmas I 2132+ 048 -133= 043 -1,57 + 041 21,79+ 0,35 1,75 + 0,39
simptomi Kopi
(01-4) | -1,19£ 026 -1.37 £ 0.37 -1.47 £ 0,40 1,33 £ 038 -1,49 4 039




4. attéls. FEV (L) dinamika, 48 nedélas arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg flutikazona
propioniata divas reizes diena

FEV1(L)

Nedelas
S.attéls. FEV,% dinamika, 48 nedélas arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionita
divas reizes dieni

p=0,013

FEV1(%)

Nedelas
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6. attéls. FEV (L) pieaugums, salidzinot ar sakotnéjiem raditajiem, 48 nedélas arstéjot pacientus ar
500 pg un 100 pe flutikazona propionita divas reizes diend. Statistiski ticama atSkiriba starp
grupam: ** - p<0,05; *** - p<0,01; **** - p<0,001
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Nedelas

7. attéls. FEV,% pieaugums, salidzinot ar sakotnéjiem riditijiem, 48 nedélas drstéjot pacientus ar
300 pg un 100 pg flutikazona propionita divas reizes dieni. Statistiski ticama at3kiriba starp
grupam: *** - p<0,01; **** - p<(0,001

DeltaFEV1(%)




8. attéls. Nespecifiskas bronhu reaktivitates (IgPD;;) dinamika, 48 ned€las arstgjot pacientus ar 500
e un 100 pg futikazona propionata divas reizes diend. Statistiski ticama atSkiriba tikai 48.
irstéSanas nedéla

LgPD20

Nedélas

Y. attéls. Nespecifiskas bronhu reaktivitites parmainas (AlgPDyg), 48 nedélas arstéjot pacientus ar
500 pg un 100 pg flutikazona propionita divas reizes dieni. Statistiski ticama atSKiriba starp grupam
36. un 48. nedéla

Delta IgPD20




10. attéls. Krépu eozinofilo leikocttu relativa skaita dinamika, 48 nedé@las arstejot pacientus ar 500 pg
un 100 pg flutikazona propionita divas reizes diena. Statistiski ticama atSkiriba starp grupam no 12.
arstéSanas nedélas

p=0,009 p=0,0003 P=0,003 p=0,049

ﬁi-lj*

Eo(%)

Nedelas

L1, attéls. Krépu cozinofilo leikocitu relativa skaita parmainas (AE0%), 48 nedélas arstéjot pacientus
ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionata divas reizes diena. Statistiski ticama atSkiriba starp
grupam: ** - p<0,05

* % * %

*
*

Delta Eo(%)
!

Nedelas
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12. attéls. Krépu neitrofilo leikocitu relativa skaita dinamika, 48 nedélas arstéjot pacientus ar 500 pg
un 100 pg flutikazona propionata divas reizes diena. Statistiski ticama atSKiriba starp grupam: * -
p<0.05, ** - p<0,01 un *** - p<0,001

* X * Kk *% *
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Nedelas

13. attéls. Krépu neitrofilo leikocitu relativa skaita parmainas (ANe%), 48 ned@las drstéjot pacientus
ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionata divas reizes diena

p=0,043 p=0,001 p=0,047 p=0,045

Nedélas

Delta Ne(%)

50



14. attéls. Eozinofilo leikocitu relativa skaita dinamika asinis, 48 nedé@las arstgjot pacientus ar 500 pg
un 100 pg flutikazona propionita divas reizes diend. *** - p<0,01; **** - p<(,001
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15, attéls. Eozinofilo leikocTtu relativa skaita parmainas (AEo0%), salidzinot ar sakotnéjiem
raditijiem, 48 ned@las arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionata divas reizes
diena. Statistiski ticama atSKiriba starp grupam: *** - p<0,01: **** - p<0,001
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Delta Eo (%) asinis
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Nedélas
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16. attéls. Rita PEF pirmainas (ArPEF) L/min, attieciba pret sikotngjiem raditajiem, 48 nedélas
arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg futikazona propionata divas reizes diena. Statistiski ticama
atskiriba starp grupam: **#* - p<0,001
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17. attéls. Vakara PEF parmainas (AvPEF) L/min, attieciba pret sikotngjiem riaditijiem, 48 nedélas
arstgjot pacientus ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionita divas reizes dieni. Statistiski ticama
atSkiriba starp grupam: ** - p<0,05; *** - p<0,01. 36. un 48. nedéla tendence uz ticamu atSkiribu
starp 1. un 2. grupu (attiecigi p=0,058 un p=0,092)
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18. attéls. Rita PEF (L/min) parmainas pirmo <¢etru nedélu laika. Statistiski ticama rPEF
palielinaSanas 1. grupa otra arstéSanas diena (p=0,002), 2. grupi 15. arstésanas diena (p=0.,007). Nav
ticamas atSkiribas starp grupam (p=>0,05)

PEF (L/min.)

Terapija Dienas

19. attéls. Rita PEF % parmainas pirmo ¢etru nedélu laikd. ** - statistiski ticama rPEF
paliclindSanis 1. grupa tresa arstéSanas diena (p=0,002), 2. grupa sesta arstéSanas diena (p=0,007).

Nay ticamas atSkiribas starp grupam (p>0,05)
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20. attels. PEF% svarstibu mazinaSanas diennakts laiki, 48 ned¢las arstgjot pacientus ar 500 pg un
100 pe flutikazona propionata divas reizes diend
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Nedéelas

21. attels. Astmas diennakts simptomu dinamika, 48 ned€las drstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg
flutikazona propionita divas reizes diena. Visa petijuma laiki nav bitiskas atskiribas starp grupim
(p=0.05)
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22, attéls. Asimptomatisko dienu skaita dinamika, 48 ned¢las arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg
Mutikazona propionata diena reizes diena. Visa pétijjuma laika nav batiskas atSKiribas starp grupam

(p=0,05)
=
e

13. attéls. By-agonistu dienas inhaliciju skaita pirmainas (AR, diena), salidzinot ar sikotnéjo skaitu,
48 nedélas arstgjot pacientus ar 500 pg un 100 pg flutikazona propionita divas reizes diena.
Statistiski ticama atSkiriba 36. un 48. arstéSanas nedéla

[
|
1

Dienas bez astmas (%)

Nedelas

Delta dienas beta2-agon.(inh./d.)

p=0,012 p=0,034

Nedelas



24, attéls. B,-agonistu diennakts kopéjo inhalaciju skaita parmainas (AP, diennakti), salidzinot ar
sakotnéjo skaitu, 48 nedé@las arstéjot pacientus ar 500 pg un 100 pg Nutikazona propionita divas

reizes dienid
-
|
, i=]
|

Delta beta2-agon. (inh./d.)

L L
p=0,019 p=0,034

Nedelas

25, attéls. Korelicija starp neitrofilo leikocitu relativo skaitu ierosindtds krépas un astmas
simptomiem pirms inhal&jamo Kortikosteroidu terapijas uzsaksanas. K=0,50; p<0,05

k=0,50; p<0,05
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26, attéls. Korelacija starp relativo neitrofilo leikocitu skaitu ierosinitas Krépas un astmas
simptomiem pacientiem, kam uz inhalgjamo Kortikesteroidu terapijas fona nav sasniegta pilniga
kliniska remisija. K=0,47: p<0,05

Q k=0,47; p<0,05

Simptomi (0-4)

Ne%

17, attéls. Bronhu reaktivitites korelicija ar astmas diennakts simptomiem pacientiem. kas nay
drsteti ar inhalgjamiem steroidiem (skala 0-4). K=-0.50: p<0,05

Q k=-0,50; p<0,05

Lg PD20

Q Q
Diennakts simptomi (skala 0-4)



28, attéls. Korelacija starp FEV (L) un relativo eozinofilo leikocitu sKaitu perifériskas asinis

pacientiem, kas nay arstéti ar inhal€jamiem Kortikosteroidiem. K=-0,45; p<0,05

k=-0’45; p<0'05

FEV1 (L)

Asins Eo (%)

19. attéls. Korelacija starp relativo eozinofilo leikocitu skaitu ierosinatas Kkrépas un asinis %

pacientiem, Kkas nav arstéti ar inhaléjamiem Kortikosterotdiem. K=0,63: p<0.05

k=0,63; p<0,05 Q

Eo% asinos

Eo% krepas




Teofilina un zafirlukasta pievienoSanas efektivitate pacientiem, kas pastavigi tiek
arstéti ar inhaléjamiem Kortikosteroidiem

Péttjuma ievadperioda tika ieklauti 34, bet arstéSanai tika nejauSinati 24 pacienti. 21
pacients pabeidza 12 ned€lu arstéSanas periodu. SeSi pacienti partrauca piedaliSanos
péttjuma ievadperioda laika teofilina izraisito blaknu dél. Trim pacientiem neizdevas
sasniegt apaksgjo nepieciesamo teofilina koncentracijas robezu 7.5 mg/l serumd. lietojot
pat maksimalo teofilina devu — 500 mg divas reizes diena. Vienai pacientei, sakot
arstéSanu ar 350 mg divas reizes diena, teofilina koncentracija parsniedza maksimalo
pielaujamo — 17,5 mg/l. Septiniem pacientiem terapeitisko teofilina koncentraciju izdevas
sasniegt, tikai parejot uz “lielo™ devu 500 mg divas reizes diena.

7. tabula. PlauSu funkcijas raksturlielumi, B;-agonistu patérins un astmas simptomu dinamika, 12

nedélas arstéjot pacientus ar 350 mg vai 500 mg prolongéta teofilina, 20 mg zafirlukasta divas reizes
diena vai placebo.

Teofilina
titrésanas Arstésanas periods
(ievada)
periods
- -4 nedélas 0 nedélas 3 nedélas 6 nedélas 9 nedélas | 12 nedélas
FEVI (L) Theo 2,36+ 0,34 311 +0.82 3,17 = 0.81 3,01 0,86 3,14 £0.76 | 3.03 + 050
Zat 2.07+0.30 2,72 £0,52 2,00+ 0,61 2.560+0,76 2,71 £0,59 2.07 + 058
| Plac 2.06 £ 0,60 282 +1.18 254+ 1,15 220 +0.39 249 £0,77 2,35 + 0.0
FENT (%) Theo 68.5+34 920,0x11.7 924+ 13,5 87.3+15.2 91.7 1211 91,7+ 165
Zal 00.2+4.0 85.6+99 81O+ 11.1 80,9 + 20,1 85.0x494 83.1 +9.0
Plac 70,0 + 10,3 93.5 £8.6 845+ 12.6 78.7+£20.7 84.2 20,6 80,9 + 20,2
Rita PEF | Theo 354+ 63 496 + 99 477+ 110 48] + 87 473 19] 495 + 9]
(Vmin) Zafl 281429 307 96 394 + 96 302+ 116 384 + 88 392 + 103
L. Plac 283 +90 382 + 145 175+ 140 44+ 30 361 2063 319+ 36
Rita  PEF | Theo 73,1 +8.8 98.7 +06.9 1057+ 158 988+ 13.1 101,8+ 16,0 104,84 |83
(") Zal 63.0+06,1 91,2 +10.7 858+ 142 80.2+24.2 84.1 +13.5 §18+17.0 |
L Plac 604+ 123 97,1 £5.6 86,8 + 10.5 80,4 + 24,1 e B 79.6 + 227 |
Bo-agonisti Theo 17.10 + 7.80 7.56 £ 6,77 5.89 + 5.63 H.44 £ 6,28 5.78 + 6,79 7.56 +7.25
(inh./ Zal 24,20+ 12,71 11,384 5,09 913 £ 6,29 10,8847,00 ).25+753 7.38 + 7.58
nedéla) Plac 20,20 + 19,58 10,20+ 12,05 28.60+ 22,13 3160+ 2180 | 33.20223.15 | 33.80 £ 2824
Nakts Theo 400+ 1,78 2,78 £2,06 .22 1,53 1,22+ 1,07 1.44+214 0,78 +1.07
astma Zal 4,20+ 374 3.63 1328 1,25+ 2,96 2,13+£3,33 2.00+4,07 2.63 + 3,34
(reizes/ Plac 4.80 =3 87 3.00 512 300+ 512 340+ 593 3402618 4.00 + 534
nedélia)
Astmas Theo 147 + 0,49 0,96 + 0,63 041 + 031 037+0.27 0,37 £0,30 1,63 + 057
simptomi Zar 1.37+0.36 092 +039 046 + 0,42 1.04 + 0,60 0,75 + 0,44 0,38 + 0,41
0-3) Pluc .73+ 0,68 0.53+047 .13 +£0.37 087 +047 1.07 0,74 1,26 + (.90 |
Klepus Theo 0.70 + 0,35 0,56 +0,41 0,33 + 0,38 022+ 0,39 0,22 + 0,34 .22 +(),34
(0-3) Zal 1,40 + 0,37 0,50 + 0,45 0.13 + 0.30 0.50 + 0.45 0.38 £ 043 .13 + (.30
| Plac 0,80+ 0.56 0,20+ 0,506 0,40 + 0,68 060+ 0,68 (L8O + (.56 (0,80 + 0,56
hrépas Theo 0,50 + 0,53 | 0,78 +0,34 022+0,34 022+ 0,34 0.22+034 044 + 041
(0-3) Zaf 0.50 + .38 0.50 + 0,45 0,13 030 0,50 + 0,45 0,38 +043 0,13 + 0,30
S Plac 0,60 = 0,68 0,40 = 0,68 0,60 + 0,68 0,40 + 0,68 0,40 = 0,68 080 £104 |
SekSana Theo 0,70 + 0,35 0,67 +0,38 033 + 038 .22 +0.34 0.33 = 0,38 032 + 0238
10-3) Zafl 000+ 023 0.50 + (0,45 038 £ 043 1,38 + .43 0.38 : 043 0,13 + 030
L Plic 100 + (.00 (.40 + (1,68 (140 + 0,68 040+ 0,68 0,60 £ 11,68 | .80 + 0,56
Elpas | Theo | 115+ 0.54 0442041 | 022£0.28 0.22 + 0.20 017 <019 0435 048 |
trikums | zar 115+ 0.43 063+037 | 038+037 0,75+ 0.55 0.50 = .39 DS =037
L 0-3) [Plac 140 + 1,05 0,50 + 0,44 | 1.00 + 0,88 .60 + 0.52 0.90 + 1,02 L0+ L1

P&tijuma rezultati apkopoti 7. tabula. Atskiriba starp teofilina un placebo grupu vidéjo
FEV (1) sasniedza statistisku ticamibu 12. nedéla péc nejausinasanas. Teofilina grupa
FEV (1) saglabajas nemainigs visu arst€sanas periodu. Zafirlukasta grupa novéroja
sakotngju tendenci uz FEV (L) samazinasanos 3. un 6. arstésanas nedéla (p=0,075 un



p=0.069), tacu turpmak ta vertiba bitiski neatSkiras no sakotngjiem raksturlielumiem.
Placebo grupa FEV(L) vértiba, salidzinot ar izejas raditajiem. ticami mazinajas jau
tresaja nedéla (sk. 30. att.). Tresa arstéSanas nedéla novéroja tendenci ari uz FEV %
mazinasanos (p=0.070) pacientiem, kas tika arstéti ar zafirlukastu. FEV % visa arstéSanas
perioda laika starp grupam ticami neatskiras. Placebo grupa, sakot ar treSo arstéSanas
nedélu, noveéroja FEV,% ticamu mazinaSanos, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem
nejauSinaSanas bridr (sk. 3 1. att.).

Més novérojam arT rita PEF (I/min) ticamu samazina$anos placebo grupa, salidzinot ar
teofilina grupu, sakot no sestds ned€las péc nejausinasanas (sk. 32.att.). Rita PEF%
teofilina grupa péc tresas arstéSanas nedélas bija statistiski ticami augstaks neka abas
par€jas grupas (sk. 33. att.).

Més noveérojam ar ticami mazaki B»-agonistu patérinu abas aktivas terapijas grupas jau
no tresas nedélas péc nejausinadanas (sk. 34. att.). Teofilina un zafirlukasta grupa
islaicigas darbibas bronholitiku patérins$ bitiski nemainijas, bet placebo grupa tika
novérota Pr-adrenomimétiku inhalaciju skaita palielindsanas, parmainam sasniedzot
statistisku ticamibu no sestas arstésanas nedélas (p<0,05).

Mes nenoveérojam statistiski ticamas nakts astmas epizozu skaita atSkiribas, salidzinot
visas arstéSanas grupas. Teofilina grupa bija vérojama pakapeniska nakts astmas epizozu
skaita mazinasanas visu 12. nedé€lu laika, sasniedzot statistisku ticamibu, salidzinot ar
izejas ITmeni, pétijuma nobeiguma vizité (p=0,015).

Arst3ana ar paildzinatas darbibas teofilinu nodrosinaja labaku astmas simptomu kontroli
no tresas arstéSanas ned€las péc nejauSinadanas. Salidzinot teofilina un zafirlukasta
grupu, ticami labaka simptomu kontrole tika novérota paildzinatas darbibas teofilina
grupd sestaja arstéSanas nedela. ArstéSana ar leikotrienu antagonistu zafirlukastu labaku
simptomu kontroli nekd placebo nodrosinaja 3. un 12. arstésanas nedéla. Placebo grupa
simptomu kontrole krasi pasliktind)as jau tresa nedéla péc randomizacijas (sk. 35. att.).
Nozimigi mazaku klepus intensitati, salidzinot ar placebo grupu, novéroja gan teofilina
grupa, sakot no 9. arstéSanas nede€las, gan zafirlukasta terapijas grupa 12. arstéSanas
nedela (sk. 36. att.). Ticamu klepus pastiprinasanos attieciba pret aktivas arstéSanas
grupam placebo grupa noveéroja jau tresa arst€sanas nedéla péc nejausinasanas. Teofilina
grupa novéroja ticamu krépu daudzuma mazinaSanos no treSas arst€Sanas nedélas,
salidzinot ar raditajiem nejauSinasanas bridi (sk. 37. att.) M&s nenovérojam statistiski
ticamu atSkiribu starp terapijas grupam attieciba uz citiem pétitiem astmas kliniskajiem
simptomiem — elpas trikumu un séksanu.
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30. attéls. FEV (L) parmainas 12 ned€lu arstéSanas laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina divas reizes
diena, 20 mg zatirlukasta divas reizes diena vai placebo

p=0,048

L

Nedelas

FEV1 (L)

31. attéls. FEV (%) parmainas 12 nedélu irstéSanais laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20 mg
rafirlukasta divas reizes diend vai placebo. ** - statistiski ticama FEV," samazinaSanas placebo
grupd, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem (p<0.05)

o

Nedelas

FEV1(%)

(1



32. attéls. PEF (L/min) parmainas 12 nedé€lu ilgas arstélanais laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20
mg¢ zafirlukasta divas reizes diena vai placebo

PEF(L/min)

p=0,007

Nedéelas

p=0,031 p=0,004

r

33, attéls. Vidéja PEF (%) parmainas 12 ned@lu arstéSanas laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20
mg zafirlukasta divas reizes diena vai placebo. ** Vidgéja PEF (%) vértiba teofilina grupa statistiski
ticami augstika neka abis pargjas terapijas grupas (p<0,05)

PEF(%)

* %

* Xk

Nedélas

* %

* %

A



3. attéls. B-agonistu vidgja inhaldciju skaita dinamika 12 nedélu drstéSanais laika ar 350 mg vai 500
mg teofilina, 20 mg zafirlukasta divas reizes diena vai placebo. ** Inhalaciju skaita vidéja vértiba
placebo grupa statistiski ticami augstika neka abas par€jas terapijas grupas (p<0,05)

* Xk * X * %k * Xk

Inh./ned.

| m |ﬁ x

Nedelas

35. attéls. Astmas simptomu dinamika 12 ned@lu arstésanas laiki ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20
mg zafirlukasta divas reizes diena vai placebo

=0,005
p=0,003 p=0,044 p=0,050 © o,
1

T —L . p=0,008

] I
p=0,011 p=0,0T8
=
I ‘ }

Nedelas

Simptomi (0-3)




36. attéls. Klepus intensitates dinamika 12 ned@lu arstéSanas laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20
mg zafirlukasta divas reizes diena vai placebo. ** Klepus intensitite teofilina un zafirlukasta grupa
statistiski ticami zemaka neka placebo grupa (p<0,05)

* % * %

* %

Klepus (0-3)

Nedelas

37. attéls. Krépu apjoma dinamika 12 nedélu arstésanas laika ar 350 mg vai 500 mg teofilina, 20 mg
rafirlukasta divas reizes diena vai placebo, salidzinot ar vid€jo vertibu nejausinasanas bridi (p<0.05)
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Diskusija

Pretiekaisuma efekta vértéSana, arstéjot pacientus ar lielu un mazu inhalégjamo
kortikosteroidu devu

Pacientu arstéSana ar lielu inhalgjamo kortikosteroidu devu nodroSinaja efektivaku
ickaisuma kontroli ierosinatas krépas un lielaku plausu funkcijas raksturlielumu
uzlaboSanos. Ilgaka arstéSana ar lielu inhalgjamo kortikosteroidu devu nodroSinaja
progresg¢josu bronhu reaktivitates mazinaSanos. Abas inhalgjamo steroidu devas
nodrosindja Ilidzigu ietekmi uz kliniskiem simptomiem un bronholitiku patérina
samazinasanos. No otras puses, pétijuma rezultatu un citu publikaciju datu analize liecina
par iesp&jamu neitrofilo leikocTtu infiltrdcijas attistibu péc ilgstosas arstésanas ar liclu
inhaléjamo kortikosterotdu devu.

Diskusija par plausu funkcionaliem raksturlielumiem un kliniskiem simptomiem
LidzSingjo pétijumu rezultati, salidzinot dazadu inhalgjamo kortikosteroidu devu ietekmi
uz kliniskiem simptomiem un plausu funkcijas raditajiem, ir pretrunigi. Nelielos
pétijumos ir grati pieradit dazadu inhalgjamo steroidu devu kliniskas efektivitates
atkiribas. Pétijuma, kura bija ieklauti 24 pacienti, saltdzinot arst&sanu ar 100 pg un 1000
ug flutikazona propionata, neizdevas pieradit ticamu atSkirtbu starp grupam, kontrolgjot
PEF un astmas simptomu aktivitati. Cita pétijjuma ar 128 pacientiem neizdevas atklat
butiskas atSkirtbas ietekmé uz PEF, salidzinot 400 pg un 1000 pg beklometazona
dipropionata un 400 pg un 800 pg budezonida. Netika nov@rota buitiska atSkirtba starp
dazadiem inhalgjamiem kortikosteroidiem un to devam spéja ietekm@t astmas simptomus
un [}>-agonistu patérinu (482). Tukiainen et al. (101 pacients), tapat ka mes sava pétijuma,
saltdzinot 200 un 800 pg budezonida lietoSanu diennaktt, konstat§ja lidzigu iedarbibu uz
ma un vakara PEF, FEV |, kliniskiem simptomiem un B,-agonistu patérinu (476). 20
klinisko pétijjumu metaanalizé (>6000 pacientu), kura tika salidzinatas dazadas
flutikazona propionata devas, izdevas pieradit devatkarigu efektu uz rita PEF, bet tadu
nenovéroja attieciba uz kliniskiem simptomiem un f,-agonistu inhalaciju skaitu (308).
Lidziga agrak veikta p€tijumu metaanalizé (11 p&tijumi, 1614 pacientu), salidzinot
dazadas beklometazona dipropionata devas, kas atskiras no 2 Iidz 4 reizém, arf neizdevas
atklat ticamu atskiribu starp to ietekmi uz dienas kliniskiem simptomiem (483).

Dazadu inhalgjamo kortikosteroidu devu salidzinoso efektu labak iesp&jams vértét,
verojot argjas elposSanas raksturlielumu parmainas atskirigas devas ietekmé. Mivamoto et
al. divos pétijumos, salidzinot arst€Sanu ar 200 un 800 pg budezonida, novéroja
devatkarigu statistiski ticamu PEF palielinaSanos (APEF) (484, 485). Miisu pétijuma
rezultat sakrit art ar cita lielaka pétijuma rezultatiem (672 pacienti), kura tika pieradita
devatkariga flutikazona propionata ietekme uz rita un vakara APEF, AFEV, un
bronholitiku lietoSanas mazinasanos (282). Lidzigus rezultatus izdevas iegit. veicot
metaanalizi piecos gados publicétiem pé&tijumiem. Tika atrastas statistiski ticama atSkiriba
dazadu devu starpa tadiem raksturlielumiem ka rita PEF (pétfjumos ar flutikazona
propionatu, budesonidu, triamcinolona acetonidu). vakara PEF (pétTjumos ar flutikazona
propionatu un triamcinolona acetonidu). astmas simptomiem. Turpreti attiectba uz
\FEV, ticamu atskiribu atklaja tikai vienam inhal&amam Kkortikosterotdam
budezontidam. Devatkarigu efektu metaanalizé nenovéroja visiem inhalgjamiem
kortikosteroidiem un visiem astmas kontroles parametriem. Piem&ram, flunizolidam,
beklometazona dipropionatam un mometazona furoatam ieprick§ minéta pétijuma




neizdevas atklat devatkarigu efektu uz kliniskiem simptomiem un argjas elpoSanas
raksturlieclumiem (321).

ArstéSana ar lielu inhaléjamo kortikosteroidu devu nodrosina straujaku plausu funkcijas
uzlaboSanos neka arst€Sanas uzsikSana ar mazu devu. Salidzinot lielu un mazu
budezonida devu (1600 pg un 400 pg diena), ticamu FEV, uzlabo$anos pacientiem, kas
tika arstéti ar mazu inhal&jamo steroidu devu, izdevas novérot tikai piecus ménesus péc
arsteéSanas uzsakSanas. Arstgjot pacientus ar lielu inhalgjamo steroidu devu. nozimigu
elpoSanas raksturlielumu uzlabo$anos novéroja Cetru nedélu laika. Salidzinot ar Siem
pétijumiem, més novérojam statistisku ticamu FEV % uzlaboSanos, arstéjot pacientus ar
200 pg flutikazona propionata diend, jau cetras ned€las péc arsté€Sanas uzsakSanas, tacu
to var izskaidrot ar krietni mazaku vidgjo FEV; misu pétijuma pirms arstéSanas
uzsaksanas (250, 338).

Minétie pétijumi vélreiz apliecina, ka inhal&jamiem kortikosteroidiem ir nelinears
devatkarigais efekts. Palielinot devu, atri iestdjas terapeitiska efekta “plato faze™ un
pieradit efektivitates atSkiribas dazadu devu starpa ir visai problematiski. Kliniskas
atSkiribas vérojamas, tikai salidzinot mazu un vid&ju vai mazu un lielu inhalgjamo
kortikosteroidu devu (308, 483). Devu efektivitates atSkiribas labak atspogulo plausu
funkcionalo raksturlielumu parmainu APEF vai AFEV, salidzinaSana (282, 484, 485).
Savukart dazadu devu ietekme uz klmniskiem simptomiem atSkiras tik maz, ka ta
pieradiSanai nepieciesami pétijumi ar loti lielu pacientu skaitu vai daudzu pétfjumu
metaanalize (282, 321). Analiz€ot minétos faktus, jasecina, ka astmas simptomu
intensitate. f-agonistu inhaldciju registrésana un plausu funkcijas raksturlielumu, taja
skaita art PEF kontrole, ir mazjutigi un nav labakie raditaji astmas ickaisuma aktivitates
monitoréSanai. Precizakai kontrolei nepiecieSami citi markieri.

Diskusija par bronhu reaktivitati

Arstésanas sikSana ar inhalgjamiem kortikosteroidiem parasti nodrosina strauju bronhu
reaktivitates mazinasanos arstéSanas sakuma ar sekojoSu progres¢josu mazinasanos,
turpinot uzsakto arstésanu (198, 324, 486). Domajams. ka sakotnéja mazinasanas saistita
ar inhalgjamo kortikosteroidu pretiekaisuma efektu, bet turpmakais efekts — ar
parstrukturéSanas parmainu mazinasanos bronhu siena (198).

P&tijumi liecina. ka ar saméra nelielu inhalgjamo kortikosteroidu devu iesp&jams panakt
pat submaksimalu bronhu reaktivitates samazinasanos (487). Tadél kliniskos p&tfjumos ir
sarezgiti pieradit inhal&amo steroidu devatkarigo efektu uz bronhu reaktivitates
raditajiem. Tomér atskirigai devai ir dazada ietekme uz bronhu reaktivitati. Hofstra et al.
noveroja statistiski ticamu atskiribu starp bronhu reaktivitates raksturlielumiem tikai 24
nedélas péc terapijas sakuma, arstéjot pacientus ar 200 un 500 pg flutikazona propionata
diena (488). Tris méneSu arstésana ar loti lielu flutikazona propionata devu (2000 ug
diend) lava batiski samazinat bronhu reaktivitati, salidzinot ar mazu beklometazona
dipropionata devu (178). Jau iepriek§ piemin€ta metaanaliz€, kura analizeti |1 p&tijumi
un ieklauti 1614 pacienti, attiectba uz bronhu reaktivitati novéroja nelielas, bet ticamas
atSkiribas starp beklometazona dipropionata devam. kas atSkiras divas reizes (483).

Liela kortikosteroidu deva nodroSina straujaku bronhu reaktivitates mazinasanos
arstésanas sakuma un I€ni progreséjoSu mazinasanos ilgstosas drstéSanas laika, kas lau)
sasniegt statistiski ticamu reaktivitates atskiribu péc ilgakas arstéSanas (338). Visticamak,
ka Tsakos pétijumos noverotas bronhu reaktivitates atSkiribas, salidzinot arstésanu ar 100
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ug. 400 pg un 1600 pg budezonida. atspogulo dazado inhalgjamo steroidu devu
iedarbibas atrumu (234).

Atskiriba no lielas devas maza vai vidgja inhalgjamo steroidu deva, panakot astmas
klnisku remisiju, nesp&j nodrosinat progresgjosu bronhu reaktivitates samazinasanos pat
tlgstosas arstéSanas laika. Visticamak, mehanismi, kas nosaka bronhu reaktivitates
persistéSanu astmas remisijas laika, ir citadi neka uzliesmojuma laika (489). Bronhu
reaktivitaites mazinasanas inhalgamo steroidu ietekmé uzskatama par devas un ipasi
laikatkartgu. lesp€jams, ka arstnieciskais efekts uz elpcelu hiperreaktivitat ilgstoSas
terapijas gadijuma nav saistits vienigi ar parstrukturéSanas mazinasanos, bet
kortikosteroidu sp€ju ieklat dzili bronhu siena un mazinat iekaisuma aktivitati bronhu
muskulslani. Neliela kortikosteroidu deva, iesp&ams, nav spéjiga ietekmét tuklo Stinu
mfiltriciju gludo miocitu slani, tada veida ietekm&ot vienu no galveniem bronhu
reaktivitates 1zcelsmes mehanismiem.

Nemot véra iepriek§ minéto, astmas arstésanas mérkis ir bronhu reaktivitates maksimala
samazinaSana vai normalizéSana. Tacu, lai normalizétu bronhu reaktivitati, nepiecieSama
tlgstosa arstésana ar lielu inhal&jamo kortikosterotdu devu, kas palielina nevélamu blaknu
risku. Lielai dalai pacientu bronhu reaktivitates normalizéSanos panakt nav iesp&jams. Arl
misu pétijuma, tapat ka citos, pat péc saméra ilga arstéSanas kursa pacientu, kam tika
novérota bronhu reaktivitates normalizésanas, bija visai maz.(490, 491) Vienreiz radusies
elpcelu hiperreaktivitate parasti persist€ visu miZu. Tas ir viens no galveniem c€loniem,
kadel vairumam astmas slimnieku arst&Sanas partrauksana izraisa slimibas uzliesmojumu
(164). Ir pieradtjumi. ka pat 10 gadu regulara arsté€Sana ar inhalg¢jamiem steroidiem nespgj
nodrosinat bronhu hiperreaktivitates izzusanu visiem pacientiem (171).

Bronhu reaktivitates noteikS8ana sniedz derigu papildinformaciju astmas kontroles
nodroSinasanai, ko biezi nevar sniegt klinisko simptomu kontrole, plausu funkcijas
mérisana vai iekaisuminu un markieru noteikSana ierosinatas krépas. Sobrid ir maz
ilglaicigu pétijumu par reaktivitates parmainam, arstéjot pacientus ar inhal&amiem
kortikosteroidiem. Galvenais uzdevums saistits ar to, vai bronhu reaktivitates
monitorésana nodroSina labaku astmas kontroli un butu ieklaujama astmas arstéSanas
pakapienveida vadlinijas (492). Apgalvojumam par bronhu reaktivitates kontroles nozimi
ir pieradTjumi. Viena no pétjjumiem, kura tika salidzinata inhalgjamo kortikosteroidu
devas izvéles un mazinasanas strat€@ija, par kriterijiem, izmantojot astmas simptomu
kontroli un plausu funkciondlos raksturlielumus, kontroles grupa un papildus bronhu
reaktivitates parmainu noteik3anu petama grupa, izdevas panakt batisku FEV,
uzlaboSanos, astmas uzliesmojumu skaita un bazalas membranas biezuma mazinasanos
pacientu grupa, kura par papildkriteriju sterotdu devas mazinasanai tika izmantota bronhu
reakuvitate (214).

Diskusija par eozinofilajiem letkocitiem krépas

Par vienu no objektivakiem kritérijiem ickaisuma aktivitates kontrole pédéjo gadu laika
atzita eozinofilijas kontrole ierosinatas krépas. Islaicigos pétijumos ar mazu inhalgjamo
steroidu devu (100 — 400 pg diennakti) veiksmigi 1zdodas mazinat astmas klmiskos
simptomus un uzlabot plausu funkcionalos raksturlielumus, bet Sada arst€Sana ticami
nemazina cozinofiliju un to aktivacijas markierus ierosinatas krépas (213, 234, 493).
Jatakanon et al. pétijuma atskiriba starp 400 un 1600 pg budezonida, kas ir aptuveni
ekvipotenta deva 200 un 1000 pg flutikazona propionata, tapat ka masu pétjjuma, péc
Cetru nedélu arstésanas nebija biitiska. Statistiski ticamas atSkiribas Sai pétijuma novéroja
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tikai starp aktivas terapijas un placebo grupu (234). Lidzigs pétijums, kura c¢etras ned€las
tika salidzinata 400 pg un 1600 pg ciklezonida lietoSana, nenovéroja ticamu krépu
cozinofilijas atSkirtbu (213). Turprett seSu nedélu pétijuma. kura tika salidzinata arstéSana
ar 100 pg un 1000 pg flutikazona propionata diena, izdevas novérot ticamu atSkirtbu
starp terapijas grupam eozinofilijas kontroles zina (481). Mé&s savukart novérojam stabilu
cozinofilijas samazinasanos ierosinatajas krépas un statistiski ticamu atSkiribu starp
terapijas grupam péc 12. arstésanas ned€las. Musu pétijums ir pirmais, kura vértéta lielas
mhal&jamo kortikosteroidu devas ietekme uz eozinofilo leikocitu izraisitu iekaisumu,
llgstoSas arstéSanas laika.
Lai panaktu labaku iekaisuma aktivitates kontroli. nepiecieS8ama sakotngja arstéSana ar
lielu mhal&jamo kortikosteroidu devu. To nepiecieSams turpinat ilgaku laiku. lesp&jams,
ka optimalais arst€Sanas ilgums ar sakumdevu ir 2 — 3 ménesi. Eozinofilo leikocTtu skaitu
ierosinatas krépas var izmantot par labu iekaisuma aktivitates kritériju (494). Jaatceras.
ka persistéjoss alergisks iekaisums elpcelos var izraisit neatgriezenisku elpcelu
obstrukciju. Eozinofilijas kontrole un inhal&jamo kortikosteroidu devas korekcija
atbilstosi iekaisuma aktivitatei, salidzinot ar astmas arstéSanas vadlinijas ieteikto PEF
kontroli, lauj krasi samazinat astmas uzliesmojumu biezumu un inhal&amo
kortikosterotdu devu.
Diskusija par neitrofiliem leikocitiem
Agrakas publikacijas maz uzmanibas tika pieversts citu iekaisumstinu nozimei bronhialas
astmas patogenéz€. Pédéjo gadu publikacijas vérojama pastiprinata interese par neitrofilo
leikocTtu nozimi hroniska iekaisuma gaita pacientiem ar HOPS un astmu. Novérojumi
liecina, ka pacientiem ar smagu persist§joSu bronhialo astmu raksturiga augstaka
neitrofilo leikocTtu koncentracija lerosinatas krépas, kas tiek skaidrots ar atSkirigu
patogenézes mehanismu iesaistiSsanos neka vid€jas un vieglas astmas gadijuma (237, 495,
496). Uzskata, ka 1ekaisuma mediatoru, brivo radikalu un proteazu (pieméram. elastazes)
sinté€ze neitrofilos leikocTtos izraisa neatgriezeniskas obstrukcijas un parstrukturéSanas
attistibu pacientiem ar smagu persist§josu bronhialo astmu (497). Nemot véra, ka
pacientiem ar HOPS un smagu nereversivu obstrukciju ierosinatas krépas raksturiga
neitrofilija, var€tu vilkt paral€les starp abu slimibu patogenézes mehanismiem.
Neitrofilija elpcelos un hroniski elpcelu caurejamibas trauc€umi parasti saistas ar
persistéjoSiem astmas simptomiem. Tadél logiska ir misu pétijuma novérota neitrofilo
leikocTtu skaita korelacija ar astmas simptomu intensitati. Arf citos pEtijumos ir novérota
korelacija starp neitrofilo leikocttu skaitu krépas un diennakts PEF svarstibam vai astmas
simptomiem (136).
Tapat neitrofilo leikocTtu infiltraciju bronhu glotada pacientiem ar bronhialo astmu
uzskata par vienu no faktoriem. kas prognostiski liecina par vajaku kortikosteroidu
terapijas efektivitati. Tapéc pacienti, lai sasniegtu terapeitisko efektu, tiek arstéti ar
helaku glikokortikoidu devu. Pieméram, Wark et al. veikta pétijuma neitrofilo leikocitu
skaits bija statistiski ticami lielaks pacientiem ar astmu vai citam elpcelu slimibam. kuri
lietoja inhalgjamos kortikosteroidus. Vidéja inhalgjamo kortikosteroidu deva. ko pacienti
lietoja, Sai petijuma bija 2000 ug diena (498). P&tijuma rezultatus var skaidrot divéjadi:
l) neitrofilijas c€lonis var biit smaga bronhiala astma, kas prasa arstéSanu ar lielaku
steroidu devu vai,
2) tikpat labi pati arstéSana ar kortikosteroidiem veicina persistéjosu neitrofilo leikocitu
infiltraciju.
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Arm musu pétijuma rezultatu un citu publikaciju analize lauj izvirzit hipotézi par
iespgjamo glikokortikoidu nozimi neitrofilo leikocTtu infiltracijas izraistsana. lesp&jams.
ka arstésana ar lielu inhalgjamo steroidu devu un/vai perordliem steroidiem var veicinat
neitrofilo leikocTtu klatbutni bronhu glotada.

Glikokortikotdi in vitro kavé neitrofilo leikocttu apoptozi (499, 500). Jadoma, ka
neitrofilo leikocTtu apoptozes aizkavéSanas un aktivacija saistita ar LTB, sintézes
pastiprinasanos vai GR-} receptoru skaita palielinaSanos uz neitrofilo leikocitu virsmas
(501, 502). Glikokortikoidu apoptozi veicinosais efekts T limfocTtiem vai eozinofilajiem
leikoctiem saistits ar GR-o/GR-o homomé@ru piesaistiSanos pie atbilstosa DNS
fragmenta. Savukart neitrofiliem leikocitiem glikokortikoidi  vairo GR-«/GR-$
heterom@ru skaitu, kuru aktivitate attiecigi ir tikai 10 — 20% GR-a homoméru aktivitates
(503).

Perorala terapija ar prednizolonu palielina neitrofilo leikocttu skaitu BAL Skiduma
pacientiem ar plausu fibrozi (504). Pacientiem ar smagu bronhialo astmu, kas tika arstéti
ar lielu peroralo kortikosterotdu devu, novéroja gandriz divreiz lielaku neitrofilo leikocttu
skaitu BAL $kiduma, bronhu glotadas un TBPB materiald. Siem pacientiem autori
atradusi arf ticami augstaku LTB., koncentraciju. kas, ka jau iepriek§ minéts, var aizkaveét
neitrofilo leikocTtu apoptozi. Ari secinajumos autori pielauj domu, ka neitrofilo leikocitu
skaita palielinaSanos, iesp&ams, nosaka astmas smaguma pakipe, arstéSana ar
kortikosterotdiem vai kads nezinams faktors (137). Cita p@tjjuma novérota seSkartiga
neitrofilo leikocttu koncentracijas palielinaSanas intub&tiem pacientiem ar smagu
bronhialas astmas uzliesmojumu, kuri tika arstéti intensivas terapijas nodala ar liclu
kortikosterotdu devu (505).

Misu pétjums ir vienigais lidz Sim zinamais, kas bijis pietiekami ilgstoss un kura
izmantotas lielas inhal€jamo kortikosteroidu devas, vienlaikus vértgjot arstéSanas efektu
uz neitrofilo leikocttu skaitu ierosinatas krépas. Tatad virkne netieSu pieradijumu un
misu pétijuma dati liecina, ka ilgstoSa drst€Sana ar lielu kortikosteroidu devu var 1zraisit
neitrofilo leikocitu infiltracija elpcelos, vienlaikus loti efektivi mazinot eozinofiliju.
Pasreiz més nevaram izdarit galigus secinajumus par kortikosterotdu un devas ietekmi uz
neitrofilo leikocttu infiltraciju, jo iespgjamie neitrofilijas c€loni var bat saistiti arT ar
Ipasiem astmas patogengzes mehanismiem vai persistéjosas infekcijas attistibu elpcelu
glotada.

Diskusija par eozinofilo leikocitu skaitu asinis

Misu novérojumus par lielas inhalgamo Kkortikosteroidu devas supresivo ietekmi uz
cozinofilo leikocitu skaitu asinis apstiprina ari citi pétjumi. Neliela inhal§amo
kortikosteroTdu deva nesp&j mazinat ari eozinofilo leikocTtu aktivitates markieru aktivitati
asins seruma (476). Eozinofilijas mazinasanos lielas inhaléjamo kortikosterotdu devas
letekmé var skaidrot ar izteiktaku lokalo pretickaisuma efektu vai iesp&jamu sistémisko
efektu.

Eozinofilo leikocttu skaits perifériskas asinis biezi neatspogulo patieso ainu, jo tas ir
dinamisks raksturlielums un atkarigs no lidzsvara starp eozinofilo leikocttu skaitu kaulu
smadzengés, asinis un infiltracijas Sokorgana. Pieméram, periférisko asinu analizé més
neatrodam leikocitus, kas atrodas Sokorgana vai pat leikocitus, kas migré uz iekaisuma
perekli un ir adhézijas stavokli pie asinsvadu sienas.
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Diskusija par iekaisuma aktivitates raksturlielumu korelaciju

Petijumu rezultati, kas vérté sakaribu starp bronhu reaktivitati un cozinofilo leikocitu
skaitu ierosinatas krépas, BAL skiduma vai biopsijas materiald, ir pretrunigi (506, 507).
Vairakos pétijumos novérota krépu eozinofilijas korelacija ar bronhu hiperreaktivitati
(226, 496, 508, 509). Citos, tapat ka miisu petijuma, saistibu So raksturlielumu starpa
atklat neizdevas (510-512). Vairakos pétijjumos nav novérota korelaciju arf starp bronhu
reaktivitates un krépu eozinofilijas parmainam (250, 513). P&dgjos gados. izmantojot
moderndkas statistiskas analizes metodes (multiplas regresijas un faktoru analize), nav
apstiprinajusies cieSa saistiba starp iekaisumStnu skaitu un nespecifisko bronhu
reaktivitati (192, 514).

Korelacijas trikumu starp bronhu reaktivitati un eozinofiliju krépas musu pétijuma var
skaidrot dazadi. lesp&jams svarigi ieklauSanas kritériji, kas paredz tikai vienas smaguma
pakapes pacientu iesaistiSanu pétijuma, fakts, ka bronhu reaktivitate varétu but mazak
atkartga no eozinofilo leikocitu skaitu, vairak no to aktivacijas pakapes, neviendabigas
bronhu reaktivitates raSanas patogenézes, slimibas ilguma ietekmes uz dazadiem
hiperreaktivitates izcelsmes mehanismiem, elpcelu kalibra vai arstéSanas ietekmes uz
elpcelu reakciju pret metaholinu.

Sai pétijuma tika ieklauti pacienti ar vidgji smagu bronhialo astmu un izteikti
paaugstinatu bronhu reaktivitati. Ka liecina literatiras dati, korelacijas iegtSanai
nepiecieSama dazadas smaguma pakapes astmas slimnieki ar dazadas pakapes bronhu
reaktivitati (236). Vairakos petijumos novérots bronhu reaktivitates korelacijas trikums
ar kop€jo eozinofilo leikocTtu skaitu, turprett saméra cieSa korelacija ar aktivétu (EG2+
vai zemaka blivuma) eozinofilo leikocTtu skaitu ierosinatas krépas (272).

Bronhu hiperreaktivitate nav saistita tikai ar iekaisumu bronhu siena, bet atspogulo citas
astmai  raksturigas 1ezimes, pieméram, parstrukturéSanas (bazalas membranas
sabiez&Sana, gludo muskulu hiperplazijas) sekas (97, 192, 515). Hiperreaktivitates
c€loniskie faktori acimredzot nav viendabigi, bet kopuma Sis faktors var€tu but
visprecizakais astmas aktivitates kritérijs, kas lautu precizak vértét inhalgamo
kortikosterotdu arstéSanas efektivitati (214).

Nesen publicéta pétijjuma uzsvérta slimibas ilguma nozime bronhu reaktivitates,
ickaisuma un plauSu funkciondlo raksturlielumu attiecibas. Pacientiem, kam astmas
ilgums ir mazaks par 16 gadiem, kas nav san@mus$i steroidterapiju, novéro ciesaku
korelaciju starp bronhu reaktivitati, eozinofiliem leikocitiem krépas un NO izelpa.
Turprett pacientiem ar ilgaku astmu bronhu reaktivitate labak korel€ ar argjas elposanas
raksturlielumiem. Pacientiem ar mazaku slimibas ilgumu bronhu reaktivitate vairak
atkariga no iekaisuma, turpreti ilgstoSas slimibas gadijumi - no organiskam parmainam
plausu un elpcelu struktara. Pacientiem ar ilgu nearstétas bronhialds astmas anamnézi par
noteicoso faktoru klaist hroniska persistéjosa, biezi neatgriezeniska obstrukcija elpcelos
(516). Péc citu autoru domam, bronhu reaktivitates izejas komponente vairak atkariga no
elpcelu diametra, turpreti dinamiska komponente — no iekaisuma parmainam inhal&amo
kortikosteroidu terapijas ietekmé (196).

Nemot véra neatbilstibu dazadu pétijumu starpa un balstoties uz citu pétijumu statistiskas
analizes datiem, jasecina, ka plauSu funkcionalie raksturlielumi, bronhu reaktivitate un
lekaisuma aktivitates markieri atspogulo dazadas astmas patogenézes izpausmes (506,
514). Slimibas gaitu nosaka tris savstarpgji neatkarigi faktori:

l) pacienta vecums un plausu funkcijas raditaji,
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2) bronhu reaktivitate un reversibilitate,

3) eozinofilie leikoctti un ECP (507).

Saméra vajo korelaciju starp dazadiem iekaisuma aktivitates markieriem var skaidrot ar
dazadiem neatkarigiem mehanismiem, kas ir to pamata (217). Pieméram, bronhu
reaktivitate var persistét pacientiem, kam izzuduSas jebkadas iekaisuma aktivitates
pazimes. Tatad iekaisumstnas biezi nav nepiecieSamas, lai pacientam saglabatos viens no
Siem galveniem astmas patogenétiskiem raksturlielumiem (192). No otras puses, nevar
izslegt arT pasreizgjo iekaisuma aktivitates kontroles metozu nepilnibas, kas nelauj pilniba
izprast sarezgito alergiska iekaisuma patogenézes Tpatnibas.

ArT dati par korelaciju starp eozinofiliju ierosindtas krépas un argas elpoSanas
raksturlielumiem (FEV), Tifno indekss) ir pretrunigi. Gibson et al. p&tijuma, tapat ka
més. nenoveroja saistibu starp eozinofilo leikocitu relativo skaitu krépas, FEV, un Tifno
indeksu (511). Dazus gadus vélak nozimiga korelacija tika novérota starp eozinofilo
letkocttu skaitu un FEV| pacientiem pirms arstésanas ar inhalgjamiem kortikosteroidiem
(479). Aptuveni taja pasa laikda publicéta neliela p&tijuma tika pieradits. ka ECP
ierosinatas krépas pacientiem, kas nav arstéti ar inhal&jamiem sterotdiem, cie$i korel€ ar
plausu funkcionaliem raksturlielumiem. Savukart ar steroidiem arstétu pacientu seruma
un krépu ECP $aja pétijuma ar FEV, nekorelgja (240). Vélak veikts p&tijums apstiprinaja
iegiitos rezultdtus un to, ka ECP aktivitate krépas precizak atspogulo saistibu ar plausu
funkcijas raksturlielumiem neka ECP asints (228). Korelaciju starp FEV un eozinofiliem
leikocitiem ierosinatas krépas ar inhalgjamiem kortikosteroidiem nearstétiem pacientiem
novérojusi ari citos pétijumos (217, 224, 238). Savukart trijos citos pétijumos 31
korelacija netika pieradita (237, 239, 514). Visos iepriek$s minétos pétijumos korelacijas
koeficients liecina par vaju vai mérenu sakaribu So divu raksturlielumu starpa. Tas
nozimé, ka eozinofilo leikocitu izraisits iekaisums ir tikai viena no komponentém, kas
nosaka obstrukcijas pakapi. Obstrukcija atkariga ne tikai no iekaisuma aktivitates, bet ari
no parstrukturéSanas intensitates bronhu siend un elastiga karkasa parmainam plausu
parenhtma.

Tapat ka citos pétijumos, m&s nenovérojam ierosinato krépu neitrofilijas saistibu ar
plausu funkcionaliem raditajiem (FVC, FEV,. PEF) un bronhu reaktivitati (PD,;) (131.
495, 496).

Diskusijas kopsavilkums

Jasecina, ka liela inhal&jamo kortikosteroidu deva spgj butiskak ietekm@t astmas gaitu.,
mazinot gan nespecifisko bronhu reaktivitati, gan iekaisuma aktivitati, kas sakrit ar citu
autoru novérojumiem (213, 481, 517). Petijumos, kuros sikuma bija izmantota liela
inhalgjamo kortikosteroidu deva, tika ieguti labaki vélinie rezultati, neka sakot arstesanu
ar mazaku devu (325). Saskana ar minéto pétfjumu un miasu pétijuma datiem
apstiprindjies ieteikums par arst€Sanas sakSanu ar lielu inhalgjamo kortikosteroidu devu.
tadgjadi panakot optimalu pretiekaisuma efektu. Turpmaka arstéSana saistita ar
inhalgjamo steroidu devas pakapenisku mazinaSanu Iidz ta sauktai “minimalai efektivai
devai”, kas nepielauj atkartotus iekaisuma uzliesmojumus, nodrodina lénu
parstrukturésanas regresiju un samazina potencialo blaknu risku.

Masu pétijums velreiz apstiprina iepriek$€jos noverojumus: lai nodemonstrétu
terapeitiskas efektivitates atSkiribas dazadu mmhalgjamo kortikosteroidu devu starpa.
nepiecieSama visal atSkirigu devu salidzinasSana. Pétijuma apstiprinajas seciba. kada
astmas slimnieki reagé uz arstéSanu ar inhal&jamiem Kortikosteroidiem. Sakuma izzud




kliniskie simptomi, tad normalizgjas ar€jas elpoSanas raditaji, izzad eozinofilija krépas un
visbeidzot mazinas vai normaliz€jas elpcelu hiperreaktivitate. Jasecina. ka elpcelu
hiperreaktivitate ir vismazak jutiga pret arstéSanu ar inhalgjamiem kortikosteroidiem
(335). Biezi arT trfs méneSu arstéSanas rezultata neizdodas sasniegt bronhu reaktivitates
mazinasanas maksimumu (486, 518, 519).

Gan attieciba uz elpcelu reaktivitati, gan eozinofiliju ierosinatas krépas pacientiem, kas
sanéma lielu inhalgjamo kortikosteroidu devu, novéroja ne tikai devas, bet arl
laikatkarigu efektu, kas apstiprina arstéSanas ilguma nozimi (333, 337, 338). Nozimigas
parmainas tiek novérotas ilgaka laikposma péc arstéSanas uzsakSanas, kas mazina
islaicigu pétijumu nozinu pretiekaisuma efekta izp&tée.

Teofilina un zafirlukasta pievienoSanas efektivitate pacientiem, kas pastavigi tiek
arstéti ar inhaléjamiem Kortikosteroidiem

Masu pétijuma rezultati liecina par kombinétas terapijas parakumu, salidzinot ar
inhalgjamo kortikosteroidu monoterapiju. Kliniska pétijuma rezultati lauj secinat, ka
paildzinatas darbibas teofilins ir tikpat efektivs vai attieciba uz atseviSskiem
raksturlielumiem pat efektivaks par leikotrienu antagonistu zafirlukastu, arstgjot
pacientus ar vidgi smagu persist§josu bronhidlo astmu, kuri lieto inhalgamos
kortikosterotdus. Arsté$ana ar teofilinu nodrosina labakus plausu funkcionalos
raksturlielumus neka arstésana ar leikotriénu antagonistiem. Jaatzist, ka minétais pétijums
ir pirmais zinamais, kura salidzinati divi G/NA vadlinijas ieklauti arstéSanas rezimi
(inhaléjamie kortikosteroidi + ilgstosas darbibas teofilins un inhal&jamie kortikosteroidi +
letkotrienu antagonisti) pacientiem ar vidéji smagu persistéjosu bronhialo astmu.

Masu pétijuma faktiski apstiprinas citu autoru publicétie dati par dazadu kombinétas
terapijas variantu parakumu, salidzinot ar arstéSanu, kad tiek izmantoti tikai inhalgjamie
kortikosterordi.  Kliniskie pétfjumi liecina, ka leikotriénu antagonistu vai ilgstoSas
darbibas teofilina pievienoSana lauj uzlabot plauSu funkcionalos raksturlielumus, mazinat
astmas simptomus un Tslaicigas darbibas bronholitiku patérinu (368, 465, 466, 468, 470,
471,473, 477).

Sobrid ir griiti izskaidrot argjas elposanas raditaju pasliktinaSanos zafirlukasta grupa,
salidzinot ar teofilina grupu. Bitiba gan FEV,, gan PEF zafirlukasta grupa neatskiras no
Stem pasiem raksturlielumiem pacientiem, kas sanéma placebo. lesp&jamie skaidrojumi
var€tu bt saistiti ar:

I) samé&ra vajo zafirlukasta bronholitisko efektu,

2) terapeitiskas iedarbibas mehanismu atskiribu starp teofilinu un zafirlukastu un

3) vajaku zafirlukasta pretiekaisuma efektu neka ilgstoSas darbibas teofilinam.

Faktu interpretaciju apgriitina pé€tijjumu trikums. kuros buitu salidzinati dazadi
kombing@tas terapijas varianti. PaSreiz pieejama tikai viena publikacija, kurda salidzinata
prolongéta teofilina un leikotriénu  antagonistu  pievieno$sana inhal&amiem
kortikosterotdiem. Sa pétijuma rezultati liecina, ka zafirlukasta un teofilina kliniska
efektivitate ir aptuveni lidziga (477).

Pétijumu trikuma dél iesp@ama tikai netiesa salidzinaSana, 1zmantojot monoterapijas
pétijumus ar leikotriénu antagonistiem. Visos pétijumos nav pilnigi noteikti novérota
zafirlukasta sp&ja uzlabot plauSu funkciondlos raksturlielumus. Viena no pétijumiem
neizdevas panakt FEV, uzlaboSanos, seSas ned€las arstgjot pacientus ar 20 mg
zafirlukasta divas reizes diena (520). Arf vairakos citos kliniskos pétijumos nav izdevies



preradit zafirlukasta priekSrocibas par placebo ietekmé uz atseviSkiem plausu funkeijas
raksturliclumiem (521, 522).

\r7 pétijumu rezultdt attiectba uz astmas simptomiem. hetojot zafirlukastu standartdeva.
vienmér pav  pozitivi. Pieméram, vairdkos pétijumos autoriem neizdevas pieradit
nozimigu zafirlukasta ietekmi uz astmas nakts simptomiem (522, 523). Lai gan divos
citos petTjumos autori noveroja statistiski ticamu astmas simptomu uzlabosanos, kopéja
safirlukasta efektivitate petijuma beigas tika atzita par lidzigu placebo vai natrija
kromoghikatam (521, 524). Zafirlukasta ietekme uz klmiskiem simptomiem. pieméram.
klepu. saistita ar pretickaisuma efektu, nevis tieSu itedarbibu uz klepus neiraliem
mehanismiem  (325). Min€to un misu  pétijjuma rezultati liecina, ka leikotrienu
antagonistu ietekme uz plausu funkcionaliem raksturlielumiem vai astmas simptomiem
biezi ir vja un atkariga no individualam pacientu Tpatnibam.

Var secinat. ka optimalo efektu no leikotrienu antagonistiem iesp&jams iegit pacientiem
ar méreni pazemindtiem plausu funkceijas radi@iem un izteiktu reversibilitati. Pacientiem
ar vieglu astmu plausu funkcija parsvara ir normala vai tuvu normas robezai. Savukart
smagas astmas gadijuma domin€ strukturalas parmainas bronhu siend un pacientiem
raksturfga vajaka reversibilitate. Abos gadijumos antileikotriénu ietekme uz argjas
clpoSanas  funkeyu ir ierobezota (3520, 3526, 527). Strukturalas parmainas astmas
slimnieku bronhos pieaug. palielinoties slimibas ilgumam un pacientu vecumam. Tadél
logisks ir secindjums, ka vecakiem pacientiem ar ilgaku slimibas stazu leikotriénu
antagonistu efekts varétu buit mazaks. un to apstiprina art pétijumu rezultau (520). Vajaku
zafirlukasta ietekmi uz atseviskiem astmas raksturliclumiem. salidzinot ar teofilina grupu.
var skaidrot ar nedaudz lielaku pacientu vidéjo vecumu, nedaudz zemaku plausu funkciju
un sdkotngjo reversibilitati Sai arstéSanas grupa. lar gan katram no Siem parametriem
atseviski netika noverotas statistiski ticamas atSkirbas starp terapijas grupam.

Misu pétijuma plauSu funkcijas sakotngjo mazinasanos varétu izskaidrot art ar iedarbibas
mehanismu  atskuibam  teofilina un  zafirlukasta starpa. Sakot arstésanu ar citu
medikamentu, teofilina pretiekaisuma efekts izbeidzas. bet leikotrienu antagonistiem
nepieciesams 1lgaks laiks, lar sasniegtu maksimalo arstmecisko iedarbibu. Lai gan
teofilinam un leikotriénu receptoru antagonistiem ir lidziga ietekme uz bronhidlas astmas
patogenézi (bronhodilatéjosais un pretiekaisuma efekts). tacu. jadoma. pasi mehianismi
batiski atSkiras. Antileikotriéni (zafirlukasts) bloké Cys-LT, receptorus un mazina
iekaisuma aktivitati. Zafirlukasts mazina limfocitu. bazofilo leikocitu un alveolaro
makrofagu skaitu, bet neietekmé eozinofilo letkocttu skaitu un aktuvitau pacienta krépas
(S28). Ari citos pétijumos nav novérota parliecinosa zafirlukasta ietekme uz cozinofilo
ickaisumu astmas slimnicku elpeelos. Piem@ram, zafirlukasts terapeitiska deva pa 20 mg
divas reizes diena kliskos pétijumos ticami nemazindja eozinofilo leikocitu skaitu BAL
Skidumd (329). Prolong@ta teofilina iedarbibas mehanismi ir loti daudzveidigi, un viens
no galveniem saistits ar eozinotilo leikocttu skaita un aktivitates mazinasanu. Kas
parliecinosi pieradita vairakos kliniskos pétijumos (365. 367-371).

Lai gan, aplakojot citus aspektus. nevar drosi apgalvot. Ka teofilinam ir neapSaubamas
prickSrocibas. ieteckméjot astmas  patogenézes mehanismus.  Atseviskos  pétijumos
novérots, ka atskirtba no zafirlukasta 1€nas iedarbibas teofilins, monoterapija vai kopa ar
mhalgjamiem kortikosteroidiem nemazina vienu no nozimigakiem astmas patogenézes
aspektiem — bronhu reaktivitau (338, 368. 374). Leikotriénu antagonistu prieksroctbas
varctu bat saistitas ar ietekmi uz bazofilo letkocTtu un tuklo sunu 1zraisito iekaisumu vai



spéju mazinat parstruktur@sanos bronhu siena, kas nepiemit metilksantinu grupas
preparatiem.

Ja pienem. ka viens no astmas butiskakiem patogenézes mehanismiem ir tuklo Stnu
nfiltracya bronhu gludos muskulos (“tuklo Stinu miozits™), kura saistita ar bronhu
hiperreaktivitates un atgriezeniskas bronhu obstrukcijas attistibu (galvenas zinamas
atskirtbas no citadi identiskas slimibas — eozinofila bronhita). nenovért€jama nozime
varétu biit medikamentiem, kas sp€) ietekmét mastocttu infiltraciju bronhu muskulu slant
(207). Sobrid nav datu, kas liecinatu par teofilina ietekmi uz tuklo 3anu infiltraciju un
akuivaciju. ArT pasreiz plasak lietotie inhal&jamie kortikosteroidi stko elpcelu obstrukcijas
un parstrukturésanas dél biezi nenodrosina pietiekamu iekaisuma kontroli bronhu sienas
dziluma. Turpret leikotriénu antagonisti ka sistémiskas terapijas Iidzekli varétu batiski
ietekmét iekaisuma mehanismus. kas nosaka vienu no astmas patogenézes noteicosiem
aspektiem.

Péd¢jo gadu pétijumi liecina, ka arstéSana ar leikotri€nu antagonistiem var mazinat art
parstrukturéSanas parmainas bronhu glotada. Peétfjumos, kuros izmantoti dzivnieki,
novérota gludo muskulu hiperplazijas un subepitelialas fibrozes mazinaSanas pacientiem.
kas arstéti ar leikotriénu antagonistu montelukastu jeb zafirlukasta analogu (158). Tacu
Jjebkura gadTjuma parstrukturésanas regresija prasa ilgstoSu arstéSanu.

Eozinofilais iekaisums ir viens no nozimigakiem faktoriem bronhidlas astmas patogenézé
un medikamentu efektivitate astmas arstéSana biezi atkariga no spgjas nomakt
cozinofilijas veidosanos elpcelos. Cits teofilina parakuma skaidrojums, iesp&jams. saistits
ar vienlaicigu ietekmi uz dazadiem astmas patogenézes mehanismiem, nevis vienu
mediatoru. Pleméram. tada nozimiga alergijas mediatora ka histamins blokéSana
bronhialas astmas arst€3ana praktiski ir neefektiva. Leikotrienu antagonistu efektivitate
liecina, ka leikotriéni astmas patogen€z€ ir nozimigaki nekd histamins, tomér tie
efektivitites zina neparspgj tadus universalus pretickaisuma medikamentus ki
glikokortikoidi un, iesp&jams, arT teofilins. Daudzveidiga teofilina iedarbiba, iesp&jams. ir
efektivaka nekda viena arahidonskabes metabolisma zara blok&Sana. Turpmik
nepieciesami  pétijumi. kuros tikti vértéta ne tikai kombinétas terapijas kliniska
efektivitite, bet art tas ietekme uz iekaisumu un bronhu hiperreaktivitati.
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Efektivu astmas aktivitates kontroli iespgjams nodrosinat blakus vispar pienemtiem
kritérijiem, kliniskiem simptomiem un plauSu funkcionaliem raksturlielumiem,
kontrol€jot Stinu spektru ierosinatas krépas un monitor¢jot elpcelu hiperreaktivitati.
Vadoties no iekaisuma aktivitates Kkritérijiem, arst€Sana ar inhal&amiem
kortikosteroidiem uzsakama ar lielu sakotngjo devu, kam seko pakapeniska devas.
llgstosas darbibas teofilina vai antileikotrignu kombin&Sana ar inhal&amiem
sterotdiem vienlidz efektivi mazina astmas kliniskos simptomus un uzlabo elpcelu
caurejamibu. Konkré&ta preparata izvéle atkariga no zalu panesamibas un pielaujamam
arstésanas izmaksam.

Persistéjoss eozinofilais ickaisums ierosinatas krépas saistits ar neatgriezeniskas
elpeelu obstrukcijas un slimnieku darba nespéjas attistibu.

Hroniskas neatgriezeniskas parmainas plausas ir sekas neitrofila iekaisuma aktivacijai
ierosinatas Krépas. Kkas attistas. ilgstosi arstgjot pacientus ar lelam inhal§amo
kortikotdu devam.

NodroSinot pilnvertigu astmas aktivitates kontroli, iesp&jams izvairtties no slimibas
uzliesmojumiem un neatgriezenisku organisku parmainu attistibas astmas slimnieku
clpeelos, tadgjadi samazinot kop€jas astmas arstéSanas izmaksas un uzlabojot
pacientu dzives kvalitati.
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