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Bronhiaalastma kvui viikeste hingamisteede

Maire Vasar'!, Mari Kivivare2 = 'TU lastekliinik, 2TU Kliinikumi lastekliinik

bronhiaalastma, poletik, viiikesed hingamisteed, astma ravi

Tanapdeval késitletakse bronhiaalastmat kui péletikulist haigust, kusjuures pdletikuline protsess
lokaliseerub nii tsentraalsetes hingamisteedes kui ka véikestes bronhides ja kopsu parenhiimis.
Viimastel aastatel tehtud uvuringud néitavad, et poletik perifeersetes hingamisteedes on astma
patogeneesi tahtsaimaks liliks, pdhjustades viaikeste bronhide limaskesta kahjustust ja
obstruktsiooni. Seetéttu tuleb astma varajane ravi suunata podletikureaktsiooni pérssimisele kogu
hingamisteede ulatuses. Artiklis on tutvustatud ldhemalt viikeste hingamisteede funktsionaalse
uurimise véimalusi ja uusi ravistrateegiaid astma korral.

Bronhiaalastma (BA) on iks levinumaid
respiratoorse sisteemi haigusi, mille esinemis-
sagedus arenenud riikides Gha suureneb. Paari
viimase aastakiimne jooksul tehtud uuringud on
veenvalt tdestanud, et BA on hingamisteede
krooniline péletikuline haigus, millele on iseloomulik
bronhide limaskesta infiltratsioon péletikurakkudega
(aktiveeritud T-limfotsitidid, nuumrakud, eosinofiilid
ja makrofaagid). Kuni praeguse ajani on BAd
kasitletud eelksige tsentraalsete hingamisteede
haigusena. Ka autopsiamaterijali uuringud ile saja
aasta tagasi toetasid seda seisukohta. Vaikeste
hingamisteede uurimise raskuse t3ttu on just seda
osa kopsudest hoopis vihem detailselt vuritud kui
suuri hingamisteid. Ka kopsufunktsiooni
standardtestid ei ole ilmselt piisavad muutuste
hindamiseks véaikestes hingamisteedes. Uued
mitteinvasiivsed kopsukoe visualiseerimise meetodid
ja immuunhistokeemilised uuringud néitavad isna
selgelt, et astma puhul esineb péletik lisaks suurtele
ja keskmise suurusega hingamisteedele ka vaikestes
hingamisteedes ning kopsu parenhiiimis. Jargnevas
ilevaates on tutvustatud uvuemaid uuringuid astma
kui véikeste hingamisteede haiguse kohta.

Viikesed hingamisteed
Vaikesteks hingamisteedeks nimetatakse bronhe,
mille diameeter on alla 2 mm. Véikesed bronhid
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algavad bronhiaalpuu seitsmendast-kaheksandast
hargnemisjdrgust ning nad moodustavad umbes
80% kogu hingamisteede pinnast. Tervetel isikutel
moodustavad védikesed hingamisteed ainult 10%
kogu hingamisteede takistusest (1). Seetéttu
nimetatakse vaikesi hingamisteid ka “vaikseks
tsooniks”, kuna 8hupeetus neis kutsub esile vaid
viheseid muutusi hingamisfunktsiooni tava-
pérastes testides. Nimetatud piirkonnas on
spetsiifiliste fisioloogiliste parameetrite m&dtmine
raskendatud ja /n vivo tehtud uuringud on
pdhjustanud vdikeste hingamisteede alahindamist.
Astma varasemates uuringutes peeti vdikeste
hingamisteede rolli kliiniliselt “vaikseks”, hilisemad
vuringud ei ole seda aga kinnitanud (2).

Patomorfoloogiline leid

Fiiberoptilise bronhoskoobiga véetud endobron-
hiaalse biopsia materjali vuringud véimaldavad
hinnata astmapuhust péletikku eelkdige suurtes
hingamisteedes. Perifeersetest hingamisteedest
rutiinse fiiberoptilise bronhoskoobiga bioptaati
vétta ei saa. Kudede uuring post mortem,
transbronhiaalse biopsia materjali ja kirurgiliselt
resetseeritud kopsukoe uuringud viitavad kindlalt
ulatusliku péletiku olemasolule véikeste hingamis-
teede limaskestas (3, 4). Peamise morfoloogilise
muutusena iseloomustab BAd T-limfotsiiitide ja
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Joonis 1. Eosinofiilide regionaalne variatsioon hingamisteedes astma ja tsistilise fibroosi korral (Haley jéirgi, Am J Respir Crit

Care Med 1998;158:565—72).

aktiveerunud eosinofiilide hulga suurenemine kaikjal
hingamisteedes. Siiski on astma puhul aktiveerunud
eosinofiilide arv vaikestes hingamisteedes
markimisvédarselt suurem kui suurtes hingamis-
teedes (5). Uuringutulemused viitavad sellele, et
eosindfiilne infiltratsioon perifeersetes hingamis-
teedes korreleerub astma raskusega (5, 6).
Eosinofiilide suurenenud hulk vdikestes
hingamisteedes ja kopsuparenhiiimis on leidnud
kinnitust ka histokeemilistes uuringutes (5). Huvitav
on mdrkida, et eosinofiilid paiknevad hingamis-
teede eri osade erinevates koekihtides. Vaikestes
hingamisteedes esineb eosinofiile ja CD45+-rakke
rohkem “véliskihis” (silelihaste ja alveoolide vahel).
Suurtes hingamisteedes on eosinofiilide ja T-rakkude
tihedus suurem “sisemises kihis” (basaalmembraani
ja silelihaste vahel) (7). Selline péletikurakkude
lokalisatsioon astmahaige hingamisteedes on
haigusspetsiifiline, kuna samalaadset leidu ei esine
nditeks tsustilise fibroosi korral (vt jn 1).
T-rakkude kuhjumine ja eosinofiilide aktivatsioon
véaikestes hingamisteedes annab alust arvata, et
nimetatud piirkonnal on astma patogeneesis
vétmeroll. Eosinofiilide erinev paiknemine erineva
labimédduga hingamisteedes véib méjutada
inhaleeritavate péletikuvastaste ravimite toimet,

kuna ravimi penetratsioon ei pruugi olla tdielik.
Sigavamal kudedes paikneva péletiku tohusaks
raviks on teoreetiliselt vaja inhaleeritava ravimi
suuremaid annuseid, et ravim jduaks sihtmérk-
kudedesse. Igatahes on reaalselt inhaleeritava
ravimi kontsentratsioon suurem tsentraalsetes
hingamisteedes vorreldes perifeersete hingamis-
teedega (8).

Vélise hingamise funktsionaalsed
uuringud

Kliinilises tavakasutuses olevad vélise hingamise
funktsionaalsed uuringud vélijendavad enam
suurtes hingamisteedes toimuvaid protsesse. Seega
ei pruugi muutused neis testides peegeldada
viikeste hingamisteede tegelikku patoloogilist
seisundit (?). BA raskusastme objektiivseks
hindamiseks kasutatakse FEV, (forsseeritud
ekspiratoorne sekundimaht) ja PEFi (ekspiratoorne
tippvool). Samas ei korreleeru nimetatud
parameetrid mitte alati haiguse raskusega (10).
Naiteks véib mitme kliiniliselt olulise tunnuse osas
(p&evaste astmasimptomite skoor, astmast tingitud
diste arkamiste arv, B,-agonistide ehk astmahoo
ravimite kasutamise sagedus, elukvaliteet ja astma
dgenemiste esinemissagedus) ilmneda mérkimis-
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vaarne paranemine, kuigi FEV, muutused on
suhteliselt vaiksed (11). Kliiniliste nditajate
paranemine v&ib olla tingitud muutustest vaikestes
hingamisteedes (obstruktsiooni véhenemine), mis
aga FEV, vaartustes ei kajastu. Sarnane halb
korrelatsioon on ka PEFi ja astmasimptomite
vahel (11).

Psletikuprotsessi tattu véikestes hingamisteedes
suureneb perifeersete hingamisteede takistus.
Wagner oma té8rihmaga leidis, et isegi
kergekujulise astma korral esineb perifeersetes
hingamisteedes seitsmekordne resistentsuse kasv
vérreldes tervete isikutega. Seejuures ei erinenud
nende kahe grupi hingamisfunktsiooni néitajad
oluliselt (12). Astmahaigetel intrabronhiaalse réhu
otsesel mé&tmisel kateeter-mikromanomeetriga
ilmnes resistentsuse suurenemine perifeersetes
hingamisteedes enam kui tsentraalsetes
hingamisteedes (13). Nimetatud uuringutest
jareldati, et perifeersed hingamisteed on oluliseks
dhuvoolu obstruktsiooni kohaks séltumata
kroonilise obstruktsiooni patogeneesist.

Lisaks perifeerse takistuse suurenemisele on
astmaatikutel vérreldes tervete isikutega

markimisvadrselt véhenenud FEF (fors-

seeritud ekspiratoorne vool, kui vd|]02;n7|f1iéngotud
25-75% vitaalkapatsiteedist) vadrtused. Samas
FEV, ja FVC (forsseeritud vitaalkapatsiteet)
vaartused véivad olla normildhedased (12). Selle
alusel vaiks FEF,, ..,
parameetriks véikeste hingamisteede funkisiooni ja

pidada palju tundlikumaks

l&bim&8du hindamisel. Patsientidel, kelle haigus
on kaugemale arenenud ning obstruktsiooni-
episoodid esinevad sageli véi on pisivama
2575, MOGIMine vaikeste
hingamisteede haaratuse madramiseks vaiksema

iseloomuga, on FEF

vadrtusega. Neil patsientidel on 8huvoolu
takistumise korral alumistes hingamisteedes
véimalik selliste alade kujunemine kopsus, kus
tdieliku obstruktsiooni téttu tekib dhupeetus ning
mille tagajériel langeb FVC ja suureneb kopsude
residuaalmaht (RV). Kuna FEF,, .. on seotud
FVCga, siis véib FVC oluline langus anda tegelikust

suuremaid FEF védrtusi. Seega, kui vaikeste

25-75%
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hingamisteede seisundi hindamiseks kasutatakse
voolu-mahu parameetreid, tuleb arvesse vétta nii
FVC kui ka FEF,, ., vaartusi. Kuigi FEF

teatud

hingamisteede funktsiooni, peab enamik uurijaid

25-75%
vaikeste

iseloomustab madral
seda nditajat siiski mittespetsiifiliseks, kuna see
parameeter ei anna hinnangut ainult vaikeste
hingamisteede haaratusele.

Seetéttu ofsitakse uusi tundlikke fisioloogilisi
teste (Uhekordselt sissehingatud ldmmastiku
eliminatsioon véi 8hu ja heeliumi mahu vérdlus
voolu-mahu lingul), mis annaksid informatsiooni
viikeste hingamisteede haaratuse kohta. Kuigi
eespool nimetatud meetodid on tundlikumad, pole
nad siiski killalt spetsiifilised véikeste hingamis-
teede funktsiooni mé&tmiseks, sest tulemused véivad
samuti olla méjutatud suurtest hingamisteedest.

Kompuutertomograafia
Kahjuks ei véimalda kéik niidisaegsed
radioloogilised uuringud visualiseerida distaalseid
hingamisteid. Kopsu kompuutertomograafia abil
saab hinnata ainult 200-300 pm ldbimééduga
anatoomilisi detaile. Seega ei ole kompuuter-
tomograafiline uuring adekvaatne meetod véikeste
hingamisteede visualiseerimiseks. Ainult suure
lahutusvéimega kompuutertomograafia (Aigh-
resolution computed tomography, HRCT) abil on
véimalik tdpsemalt vaadelda kopsu peenstruktuure
ning demonstreerida véikeste hingamisteede
morfoloogilisi muutusi, mis on seotud nende
disfunktsiooniga ja mis on liiga véhesed, et neid
hinnata teiste tavaliste hingamise funkisionaalsete
uuringutega (14). Oluline on, et HRCT véimaldab
hinnata mitteinvasiivselt vdikeste hingamisteede
struktuuri ja funktsiooni ning m&arata /n vivo ravimi
depositsiooni (15).

HRCT abil
suludhupiirkondades (suletud hukambrid ehk

véib leida muutusi ka nn
8huldksud), mille teke kaasneb véikeste hingamis-
teede obstrukitsiooniga. Hinnates HRCTga
vdikeseid hingamisteid hingamispeetuse ajal,
iimneb kopsuparenhiiim kompuutertomogrammil
laigulise alana, mida nimetatakse mosaiik-
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Joonis 2. Péletik viikestes hingamisteedes 6iste ja mittediste simptomitega astmahaigetel (Krafti jirgi, Am J Respir Care
Med 1996;154:1505-1510. EBB — endobronhiaalne biopsia; TBB — transhronhiaalne biopsia; MOA — mittedine astma;

OA — bine astma.

perfusiooniks. Evansi ja kaasautorite arvates on
tegemist reflektoorse vasokonstriktsiooniga
hipoventileeritud kopsuosades (16). Vérreldes
tervete isikutega esineb astma keskmise raskusega
vormide puhul suuri mosaiikperfusiooni ja
dhusulustuse alasid (17).

Ohusulustatust saab kvantitatiivselt hinnata,
analiisides kopsuh&renduste kéverat (/ung
attenuation curve, LAC) residuaalmahu juures. LAC
nihe vasemale (tiheduse vahenemine) on
iseloomulik 8husulustuse suurenemisele. Nimetatud
muutused tekivad kergekujulise astmaga
patsientidel pdrast metakoliini inhalatsiooni isegi
siis, kui FEV, ei ole oluliselt muutunud, ning need
viitavad perifeersete hingamisteede hiiperreaktiiv-
susele. LAC nihe paremale (tiheduse suurenemine)
peegeldab seevastu Shusulustuse véhenemist ja
vastab vaikeste hingamisteede ldbimé6du
suurenemisele.

Ohusulustatuse olemasolu on seega paremini
hinnatav HRCT-uuringuga kui hingamise funkt-
sionaalsete testidega (17). Sellest tulenevalt véib
HRCT anda kasulikku informatsiooni, mida
tavakasutuses olevad hingamise funktsionaalsed
vuringud ei vélienda.

Oine astma ja viikesed hingamisteed
Uuringud astmahaigetel on néidanud, et péletikuline
reaktsioon hingamisteedes on intensiivsem
66sel (18). Paletikurakkude suurenenud hulka on
kirjeldatud bronhoalveolaarse lavaapi (BAL)
vedelikus Siste ja mittediste simptomitega
astmahaigetel. Neutrofiilide ja eosinofiilide hulga
kasvu téheldati just varahommikul kella 4 ajal,
kusjuures parastldunasel ajal oli poletikurakkude
tase sarnane nii diste kui mittediste simptomitega
astmahaigetel (vt jn 2) (19).

Oiste astmasimptomitega patsientidel on leitud
rakulist infiltratsiooni, eosinofiilide ja CD4*-
[imfotsiitide arvu kasvu enam perifeersetes
hingamisteedes ja alveoolides kui proksimaalsetes
hingamisteedes (19). Uuringute p&hjal on alust
arvata, et on diste astmahoogudega patsiente, kes
saavad ravi inhaleeritava kortikosteroididga (IKS),
kuid kellel ravile vaatamata piisib alveolaarne
poletik. Tekib kisimus, miks inhaleeritavad
poletikuvastased ravimid ei suuda toimida selles
astma seisukohalt nii olulises piirkonnas2 Pahjuseks
véib olla nii puudulik ravimi kohaletoimetamine kui
ka ravi kéigus tekkida véiv omandatud lokaalne
steroidresistentsus (20).
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Koormusest tingitud astma ja véaikesed
hingamisteed

Koormusest tingitud astma véi koormusest tingitud
bronhospasm on tavaline néhtus ja ilmneb umbes
90% astmahaigetest, kes pole eelnevalt ravi
saanud (21). Olemasolevate uuringute alusel
iimneb, et hingamisteede jahtumist ja/v&i kuivamist
esilekutsuvad tegurid on Shuvoolu takistuse
tekkepshjuseks, kuna need kutsuvad esile hingamis-
teede ahenemist. Kaminsky uuringus oli koormusest
tingitud astmaga patsientidel suurenenud
hingamisteede perifeerne resistentsus kokkupuutel
jaheda ja kuiva dhuga, suurenenud resistentsus
korreleerus hasti hingamisteede hiiperreaktiiv-
susega (22). Uurijad jareldasid, et nendel
patsientidel on perifeersete hingamisteede osalus
ventilatsioonis teatud mé&dral vahenenud. Kuna
bronhiaalne hiperreaktiivsus on astma oluline
simptom, on tehtud mitu t6&d, kus on pittud leida,
kas péletik vaikestes hingamisteedes péhjustab ka
hingamisteede suurenenud tundlikkust. Arvatakse,
et bronhiseinte paksenemine distaalsetes hingamis-
teedes ning krooniline péletik sivendavad
silelihaste kontraheerumist kokkupuutel bronho-
spasmi esilekutsuvate teguritega (4).

Viikeste hingamisteede remodelleerumine
Lisaks poletikule toimuvad perifeersetes
hingamisteedes remodelleerumisprotsessid ehk
struktuursed muutused (epiteeli lagunemine,
bronhiseina paksenemine, silelihaste ja ndarmete
hipertroofia, péletikurakkude infiltratsioon) (23).
Poletikust tingitud hingamisteede struktuursed
muutused véivad olla fisioloogiliselt olulisema
tdhtsusega vdikestes distaalsetes hingamisteedes
kui suurtes proksimaalsetes hingamisteedes (4).
Uuringutes kerge ja keskmise raskusastmega astma
puhul on leitud bronhiseinte paksenemist sisemises
kihis ning péletikku vaikestes hingamisteedes. Need
muutused olid silmatorkavamad juhtudel, kus
haigus raskenes véi péhjustas fataalseid
dgenemisi (4). Seetéttu on hoopis olulisem ravi
poletiku varases faasis, et véltida remodelleerumis-
protsesse, hingamisteede fibroosi ja péérdumatute
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kahijustuste teket kopsudes. Vaikesed péletikulised
hingamisteed véivad olla ka psletikumediaatorite
reservuaariks, kust mediaatorid liiguvad
astsendeeruvalt médda bronhe ja p&hjustavad
suurtes hingamisteedes haigusnéhte.

Inhaleeritavate kortikosteroidide toime
viikestes hingamisteedes

Praegusel ajal on astmaravi nurgakiviks inha-
leeritavad kortikosteroidid. Kuigi IKSide efektiivsus
ja ohutus on paljudes uuringutes kinnitust leidnud,
ei ole siiski selge nende terapeutiline toime
vaikestesse hingamisteedesse. Teadusuuringuid on
raskendanud ka kopsude anatoomilisi detaile
eristavate vurimismeetodite puudumine (raskus
eraldada fisioloogiliselt distaalseid ja
tsentraalseid hingamisteid).

Kuna péletikulised ja strukturaalsed muutused
holmavad kéiki hingamisteid, on selge, et
poletikuvastane ravi peab olema suunatud nii
suurtele kui vaikestele hingamisteedele, et
poletikundhud taanduksid kogu bronhiaalpuu
ulatuses. Siiski pole kaik doseeritud aerosoolid ja
pulberinhalaatorid efektiivsed spetsiifiliselt
deponeeruvate ravimite viimiseks perifeersetesse
hingamisteedesse (19). Isotoobiga mérgistatud
aerosoole kasutades on naidatud, et inhaleeritav
ravim jduab suhteliselt rohkem keskmistesse kui
viiksematesse hingamisteedesse (?). Samas on
teada, et hingamisteede ldbimdddu véhenemine
mdijutab oluliselt inhaleeritava ravimi biosaadavust
ja vihendab selle perifeerset jaotumist (23).
Teoreetiliselt on inhaleeritava ravimi biosaadavuse
vithenemist véimalik Gletada annuse suurendamise
ja jootumise parandamisega. Ka Shupeetuse
esinemine astma korral piirab inhaleeritavate
ravimite jSudmist péletikulisse piirkonda, eriti
vaikestesse hingamisteedesse. Kasutades
klorofluorokarboon-propellendiga (cAlorofluoro-
carbon, CFC) inhalaatoreid, jsuab ka optimaalse
inhaleerimistehnika korral vaid 10% ravimist
alumistesse hingamisteedesse, kusjuures enamik
ravimist sadestub neelus (24). Kasutatud
ilevaatekirjanduse pshjal vaib vdita, et inhaleeritav



koll

proksimaalsetes hingamisteedes, kuid efekt

kortikosteroidravi pérsib poletikku
perifeersetes hingamisteedes ei ole nii hea (23).
Seetdttu vib kroonilise astmaga haigel vaatamata
ravile IKSiga esineda markimisvéarne poéletik
viikestes hingamisteedes ning astmasimptomite
pisimine. Péletikun&htude pisimine kopsude
perifeerias vib pdhjustada aga fibroosi kujunemist
ja pusivat vaikeste hingamisteede obstruktsiooni
hilisemas haigusstaadiumis (25).

Uheks meetodiks, mille abil on puitud
probleemist ile saada, on muuta propellenti ja
seega partiklite suurust. On leitud, et partiklid
labimédduga 3-5 pUm sadestuvad suurtes ja
keskmistes hingamisteedes ning vaikestesse
hingamisteedesse jdudmiseks peaks partiklite
labim&6t olema 1,5-3 pm. Uuringutulemused
nditavad, et vuemad hidrofluoroalkaan-
propellendiga (Aydrofluvoroalkane, HFA) kortiko-
steroidaerosoolid jduavad paremini kopsude
perifeeriasse kui CFC-aerosoolid. Standardsetes
CFCga méédetud annustega inhalaatorites on 70%
partiklitest suuremad kui 5 pim (25). HFA kasutamine
on véimaldanud partikli suurust véhendada - HFA-
BDP (budesoniiddipropionaadi) puhul on
saavutatud labimdaduks 1,1 um (15). Viimane
omakorda on véimaldanud parandada ravimi
idudmist kopsudesse - ligikaudu 60% BDPst juab
kopsudesse HFA-propellendi kasutamisel (15). HFA-
BDP manustamise korral on astmahaigetel isegi
véiikse ravimiannusega vidhem astma dgenemisi
vérreldes CFC-BDP inhalaatori kasutamisega (26).
Nimetatud vuringud kinnitavad hijpoteesi, et
vdikestele hingamisteedele suunatud ravi
véimaldab vahendada haiguse dgenemisi. HRCT-
skannimine nditas veenvalt, et HFA-kortiko-
steroidaerosooli kasutamine on vdikeste hingamis-
teede funkisiooni suhtes efektiivsem kui sama annust
sisaldava CFC-kortikosteroidaerosooli kasutamine
ning kéige tdendolisemalt on see tingitud ravimi
paremast jdudmisest kopsude perifeeriasse
véiksemate aerosoolipartiklite téttu (15). Samas
véib parem ravimi deponeerumine kopsudesse
suurendada ravimi imendumist kopsudest verre ehk

biosaadavust. Kuigi kortikosteroidid toimivad
péletikumarkeritesse séltuvalt annusest, on
suuremad annused (800- 1600 g pdevas) seotud
neerupealiste funktsiooni halvenemise ja
terapeutilise indeksi véhenemisega (4). Pulber-
inhalaatorite kasutamine on samuti parandanud
ravimi jdudmist kopsudesse, kuid ka doseeritud
pulberinhalaatorite kasutamisel téheldatakse suurt
individuaalset varieeruvust ravimi jdudmisel
perifeersetesse hingamisteedesse, séltudes
patsiendi inspiratoorsest 6huvoolu kiirusest ja
inhalaatori mehhaanikast (27). Vaatamata uute
HFA-propellendiga IKSide ja pulberinhalaatorite
kasutamisele vaib siiski esineda kitsa valendikuga
v&i suletud hingamisteid, mis piiravad ravimi
tungimist perifeersetesse hingamisteedesse isegi
parimate vahendite ning dige inhalatsioonitehnika
kasutamisel.

Kas oraalse/sisteemse ravi tagasitulek?
Véikeste partiklitega aerosoolide kasutamine ei ole
ainus véimalus ténapéeva astmaravis. Leukotrieeni-
retseptorite antagonistid (LTRA) on haigus-
spetsiifilise toimemehhanismiga uude ravimiklassi
kuuluvad ravimid, mida manustatakse oraalselt.
Tsusteiniilleukotrieenid on lipiidsed mediaatorid,
mis vabanevad arahhidoonhappe metabolismil
ning neil on oluline osa astma patogeneesis (28).
Sisteemsel manustamisel jsuavad LTRAd suurte ja
véikeste hingamisteedeni, samuti teiste sisteemsest
haigusest méjutatud organiteni. Nimetatud ravimid
on naidanud head efekti kliiniliselt ja parandanud
véikeste hingamisteede funktsiooni nii tdiskasvanute
kui ka laste puhul (29). Patsientide rahulolu
uvuringute péhijal eelistatakse lihtsamat raviskeemi,
tableti votmist inhalaatori kasutamisele ja seetdttu
jérgitakse ravi paremini suukaudse kui inhaleeritava
ravi korral (23). Suukaudne ravi véimaldab samal
ajal ravida kaasuvaid allergilisi seisundeid, naiteks
allergilist riniiti ja atoopilist dermatiiti.

Teiseks nditeks uutest ravisuundadest on anti-lgE
kasutamine astma puhul. On néidatud, et anti-lgE
sisteemsel manustamisel plasma IgE tase langeb
ja astmasimptomid taanduvad. Inimese rekombi-
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nantsed monoklonaalsed antikehad, mis moodus-
tavad komplekse vaba IgE-ga, blokeerivad IgE
seondumise nuumrakkude ja basofiilidega,
vihendavad ka eosinofiilide infiltratsiooni
hingamisteedes (30). Preparaadi intravenoosne
manustamine m&dduka ja raskekujulise allergilise
astmaga patsiendile leevendas simptomeid
platseebost efektiivsemalt ning vdimaldas
inhaleeritava ja suukaudse kortikosteroidravi
annuseid olulisel maaral véhendada. Ravi, kuigi
sisteemne, oli ka hésti talutav ja phjustas vihe
kdrvaltoimeid (30).

Arendamisel on teisedki pé&letikuvastased
ravimid - spetsiifilised tsiitokiinide antagonistid,
T-rakkude inhibiitorid, selektiivsed indutseeritavad
lammastikoksiidi sintaasi inhibiitorid ja isegi otse
geenidele suunatud ravitaktika nagu DNA-vaktsiinid.

Kasutatud ilevaatekirjanduse péhjal on
astmaravi tulevikusuunaks sisteemselt manus-
tatavad ravimid, millel on véhe kérvaltoimeid ning
mis on suunatud spetsiifiliselt haiguse pato-
geneesile. Ideaalne on, kui ravim jSuaks vaikeste
hingamisteedeni jo m&jutaks ka haigusspetsiifilisi
mediaatoreid. Praegu on selle suuna ainukeseks
esindajaks Eestis LTRA, kuid peagi on oodata teistegi
ravimite esiletdusmist.
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Kokkuvéte

Kaasaegne arusaam defineerib astmat péletikulise
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Bronchial asthma - a disease of the small airways

Current understanding defines asthma as an
inflammatory disease. However, recent evidence
suggests that the inflammatory process extends beyond
the central airways to the most distal parts of the lungs,
to the small peripheral airways and the lung
parenchyma. The difficulty in measuring changes in the
small airways due to the lack of specificity and sensitivity
of pulmonary function tests has resulted in the
considerable under-estimation of the role of these
airways in asthma. Moreover, the low resistance of the
small airways means that severe damage and obstruction

can occur in these airways before symptoms occur.
Thus inflammation at this site is a key feature of the
pathogenesis of asthma. Therefore, treatment of asthma
should be directed to both the large and small airways
to achieve maximal suppression of inflammation
throughout the airways. Leukotriene receptor
antagonists and anti-lgE monoclonal antibodies are
examples of such therapies.

maire.vasar@kliinikum.ee

ULEVALATED 811



