Astma poletikuvastase ravi
tulevikuvoimalused

Kombinatsioonravi inhaleeritavate
glikokortikosteroidide (GKS) ja
pikatoimeliste B,-agonistidega on
efektiivne, turvaline ja suhteliselt
odav (1). Probleemideks on aga
puudulik kontroll astma tile (2, 3) ja
ravi viga raske astma korral (5-10%
astmahaigetest) (4). Uuenduste
peamiseks sihiks astma ravis ongi
viga raskete astmavormide ravi ja
GKS-resistentse astma ravi. Idee
faasis on kerge-keskmise raskusega
astma kuratiivne ravi ehk véljara-
vimine (1).

Uued poletikuvastased toime-
klassid astma ravis on kinaaside inhi-
biitorid, peroksiisoomi proliferaatori
aktiveeritud retseptor y (PPARY)
agonistid, fosfodiesteraaside (PDE)
inhibiitorid, adhesioonimolekulide
blokaatorid ja mittesteroidsed GKS
retseptoriagonistid.

Tuumafaktor kappa-B (NF-xB)
kinaasi 2 (IKK2/IKKp) inhibiitorid
blokeerivad NF-xB poletikulist
aktivatsiooni ning vihendavad
GKS-resistentsust (5), probleemiks
on nende kasutamisel loomuliku
immuniteedi supressioon. Trans-
kriptsiooni kofaktori P38 MAP
kinaasi o ja B inhibiitorid aktivee-
rivad GATA3 siduvat proteiini, mis
reguleerib Th2 diferentseerumist ja
Th2 tsiitokiinide ekspressiooni, ja
matkivad GKSi toimet (6, 7).

Fosfoinositiid-3-kinaasi (PI3K)-3
(8) inhibiitorid vihendavad pdleti-
kumediaatorite geeniekspressiooni
ja GKS-resistentsust, tdstes histooni
deatsetiilaasi 2 (HDAC2) aktiivsust
(8, 9). Nork, kuid selektiivne PI3K-8
inhibiitor on ka teofiilliin; samas on
loomisel teofiilliini derivaadid, millel
puudub PDE inhibeeriv toime (1).

PPAR-y agonist rosiglitasoon
inhibeerib tstitokiinide vabane-
mist monotsiilitidest, stimuleerib
T-limfotstlittide apoptoosi (10),

parandab kopsufunktsiooni suitse-
tavatel GKS-resistentsetel astmaa-
tikutel (11) ja allergilistel astmaa-
tikutel (12).

Adhesioonimolekulide blokaadi
idee on blokeerida retseptorid,
mis vahendavad poletikurakkude
adhesiooni. VLA-4 (0¢4B1 integriini)
madalmolekulaarsed inhibiitorid
pérsivad eosinofiilide ja T-rakkude
adhesiooni (13). Panselektiivne
selektiinide (E, P ja L) inhibiitor
bimosiamoos annab moéningast
efekti allergeeniga provokatsiooni
jarel (14).

PDE4 inhibiitoritel on lai pole-
tikuvastaste toimete spekter, nad
parsivad nuumrakkude, T-rakkude,
eosinofiilide, silelihasrakkude, bron-
hiepiteelrakkude ja nadrvirakkude
talitlust (15). Roflumilast inhibeerib
allergeenist indutseeritud astma-
hoogu (16). Poletikuvastased toimed
on seejuures vahendatud isoenstiimi
PDE4B kaudu, kuid koérvaltoimed
(iiveldus, kohulahtisus, peavalu)
PDE4D kaudu. Samas puudub selek-
tiivsetel PDE4B inhibiitoritel PDE4D
poletikuvastane efekt T-limfotsiii-
tidele (17).

Koikide GKSide (ka inhaleeri-
tavate) stisteemseid korvaltoimeid
on piilitud vahendada biosaadavuse
reduktsiooni, suu-neelu deposit-
siooni ja kopsudest imendumise
vahendamise ning stisteemse kompo-
nendi kiire inaktivatsiooni abil. Nn
dissotsieeritud GKSil on korval-
toimed vahendatud GKS retseptori
(GR) seondumisega DNAga ja vasta-
vate geenide transaktivatsiooniga,
poletikuvastased toimed aga rohkem
mittegenoomiliselt transkriptsioo-
nifaktorite transsupressiooniga (1,
18, 19). Mitmed mittesteroidsed GR
agonistid (AL-438, ZK-216438) on Klii-
niliste uuringute jargus. Kuna osa
pobletikuvastaseid toimeid avaldub
poletikuvastaste geenide transak-
tivatsiooniga DNA-], ei tarvitse GR
agonistide, nditeks maprakorati
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(BOL-303242-X) efekt olla vorreldav
GKSide omaga, sest GR agonistid on
olemuselt pigem histooni deatseti-
laas 2 (HDAC2) aktivaatorid (1).
Lisaks eeltoodule otsitakse astma
raviks uusi perspektiive veel mitme-
test muudest suundadest: nuum-
raku inhibiitorid (c-KIT retseptoril
(CD117) tootav tuvirakkude faktor
(SCF) (20), c-KIT ja PDGF retsep-
toreid blokeeriv tiirosiini kinaasi
inhibiitor masitiniib (21)), porna
tlirosiini kinaasi (Syk kinaasi) inhi-
biitorid (22), uued anti-IgE-antikehad
(Lumiliximab, mis seob FceRII), aller-
geenispetsiifiline immunoteraapia
(23-27), regulatoorsete T-rakkude
(Treg) mojutamine (28-30), dend-
riitrakkude mojutamine (31, 32),
prostaglandiin D2 (PGD2)-DP2
(CRTH2) retseptorantagonism (1)
ning tsiitokiinide ja kemokiinide
moduleerimine (1, 33-35).
Lopetuseks voib {isna kindlalt
viita, et uksikute mediaatorite
parssimine ei saa kunagi olla mono-
teraapiana piisavalt tdhus. Vaata-
mata suurele hulgale erinevatele
suundadele ravimiotsingutes ei ole
kuratiivne perspektiiv voimalik enne
astma geneetiliste ja molekulaar-
sete mehhanismide senisest veelgi
paremat moistmist, nagu ei ole ka
individualiseeritud ravi voimalik
ilma astma senisest pdhjalikuma
bioloogilistel ja geneetilistel marke-
ritel pohineva profileerimiseta.
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Antihiipertensiivse
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esineb arteriaalne hiipertensioon.
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muste analiitisil ilmnes, et kesk-
mine RR oli meestel 146/89 mm Hg
ja naistel 148,3/86,8 mm Hg ning
ravitutest ainult 25%-1 naistest ja
23%-1 meestest saavutati soovita-
tavad vererdhu véaartused. Niisa-
muti oli 30,7%-1 naistest ja 31%-1
meestest LDL-kolesterooli vdar-
tused alla soovitatud 2,5 mmol/]
piiri.

Ravitutest 34,6% kasutas tiht,
38,5% kaht ja 27,9% kolme vere-
rohuravimit. Sagedasemad ravi-
mikombinatsioonid 2 preparaadi
kasutajatel olid AKE inhibiitor
voi ARB koos diureetikumiga ja
3 ravimi kasutamise korral AKE
inhibiitor voi ARB, lisaks beetablo-
kaator ning diureetikum. Autorid
margivad, et alates 2002. aastast

on rahvastikus vererdhu languse
tendents aeglustunud, kuigi elanike
soolatarbimine viheneb pidevalt.
Samas suureneb teiste riskitegu-
rite osakaal: enam on tilekaalulisi,
suurenenud on alkoholitarbimine
ning suitsetavate naiste hulk (ligi
20%). Kuna arteriaalse hiiperten-
siooni ravi Soome iildarstipraktikas
ei ole piisavalt tulemuslik, peavad
autorid lisaks farmakoteraapia
tohustamisele ning suuremate ravi-
miannuste kasutamisele vajalikuks
poorata enam tdahelepanu haigete
eluviisi ja toitumisharjumuste
korrigeerimisele.
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