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Aktualijos

EUROPEAN
RESPIRATORY
SOCIETY

every breath counts

LPAD pasirasé tarptautinés
narystés sutartj su ERS

2017 m. balandzio 5 d., Lietuvos pulmonology ir alergology draugija (LPAD) pasirasé
tarptautinés narystés sutartj su Europos respiratology draugija (ERS). Si sutartis suteikia
LPAD nariams teise tapti ERS nariu su Zymiai mazesniu metiniu mokesciu ir naudotis
visomis ERS Sidabrinés narystés suteiktomis privilegijomis:

— Elektroniné prieiga prie ERS zurnaly: European Respiratory Journal (ER]), European
Respiratory Review (ERR), Breath, ERS monografijos.

— Savaitinis ERS naujienlaigkis.

— Su nuolaida uzsisakyti spausdintas ERS leidiniy kopijas.

— Su nuolaida registruotis j ERS metinj kongresa arba kitg ERS renginj.

— Internetiné prieiga prie ERS mokomosios medziagos.

— Galimybé dalyvauti ir balsuoti ERS konstituciniy posédziy metu.

— Kandidatuoti j ERS Asambléja, jos vadovo pozicija.

— Kandidatuoti j ERS Vykdomajj komiteta, ERS prezidenta.

LPAD nariui, sumokéjusiam 10 Eur LPAD metinj narystés mokestj bei pageidaujan¢iam
taptiir ERS nariu, uz pastargja naryste reikés sumokéti papildomai 20 Eur mokestj (vietoj
70 Eur uz ERS Sidabrine naryste), o LPAD nariui vyresniam nei 65 mety — ERS narysté
suteikiama nemokamai. Mokesc¢iai mokamij LPAD banko sgskaitg, nurodant pasirinkta
ERS Asambléja (galimi trys pasirinkimai), savo elektroninj pasta, adresa, gimimo data.

Kviec¢iame pasinaudoti $ia puikia galimybe lengvatinémis salygomis tapti LPAD ir ERS
narju! I§samesné informacija LPAD tinklalapyje: www.pulmoalerg.lt
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Tarptautinéje plauciy mokslinéje
konferencijoje Estorilyje
LSMU atstovés pranesimas

IEVA JANULAITYTE

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Siemet Estorilyje, Portugalijoje, kovo 23—
26 dienomis vyko XV kasmeté tarptautiné
plauciy ligy moksliné konferencija, organi-
zuojama Europos respiratology draugijos.
Kasmet ¢ia atvyksta jaunieji tyréjai i$ viso
pasaulio, kurie kompetetingos komisijos at-
renkami i$ daugybés pretendenty ir pristato
savo tyrimus, dalijasi mintimis ir idéjomis.
Antrus metus i$ eilés Sioje konferencijoje
dalyvavo ir LSMU MA Pulmonologijos
klinikos atstové Ieva Janulaityté. Siy mety
konferencijos tema ,,Mechaniniai létinio
plaudiy pazeidimo ir vézio sutapimai®
(angl. Mechanistic overlap between chronic
lung injury and cancer). Konferencijos metu
paskaitas skaité mokslininkai i§ JAV, Kana-
dos, Didziosios Britanijos, Australijos, Vo-
kietijos, Pranciizijos, Belgijos. Daugiausia
démesio skirta uzdegiminiams procesams
plauciuose sergant létinémis kvépavimo
taky ligomis, kurios progresuoja ir pereina
j onkologines ligas; buvo nagrinajamos siy
ligy patogenezés bei signaliniai keliai, tokie
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kaip TGF-B;, NF-«kB. Taip pat, nemazas dé-
mesys atkreiptas j plauciy audiniy pazaidas,
ju atsiradimo mechanizmus, poky¢ius ir
pasékmes bei pazaidy gydyma — tarplaste-
linio matrikso homeostazés svarbg Viena
daugiausia diskusijy sukélusiy temy buvo
rukymo sukeliami pazeidimai plauciuose,
pristatyti naujausi duomenys apie elektro-
niniy cigareciy poveikj kvépavimo taky
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Aktualijos

audiniams ir i§ kraujo j audinius migravu-
sioms imuninéms lgsteléms.
Pulmonologijos laboratorijoje dirbanti
Ieva Janulaityté pristaté stendinj pranesi-
ma ,Eozinofily adhezija sukelia bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijg aler-
geno sukelto kvépavimo taky uzdegimo
metu” ir pateiké naujausius duomenis i$
sékmingai jvykdyto LMT mokslininky
grupiy projekto ,,Eozinofily jtaka bronchy
lygiyjy raumeny remodeliacijai sergant
astma“ (finansavimo sutarties numeris

MIP-010/2014). Tyrimai atlikti naudojant
sudétines bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
ir periferinio kraujo eozinofily kultaras,
bendradarbiaujant su Nyderlandy Gronin-
geno universiteto prof. dr. Reinoud Gosens.
Konferencijoje dalyvavo ir prof. dr. Guy
Joos, Europos respiratology draugijos pre-
zidentas, su kuriuo buvo aptariamas atsto-
veés stendinis pranesimas, gauti rezultatai,
taip pat pasidalyta mintimis apie ateities
tyrimus ir planus. Pranesimas buvo jvertin-
tas kaip pazangus, sulauké susidoméjimo.
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Pradéta vykdyti COST programos
veikla ,,Lasteliy struktiiriniy
tinkly daugiadisciplininiy tyrimy
integralioji veikla“

ANDRIUS JANUSKEVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Siy mety kovo 23-24 dienomis Cekijos Respublikoje, Prahoje, vyko Europos Sgjungos
COST programos CA15214 veiklos moksliné konferencija, kurios metu veiklos nariai
galéjo pristatyti savo tyrinéjimy sritis bei jy specifikg Zodiniy ir stendiniy pranesimy
sesijose. Sioje konferencijoje dalyvavo COST programos CA 15241 veiklos atstovas Lie-
tuvai LSMU MA Pulmonologijos klinikos prof. Kestutis Malakauskas, o Sios klinikos
Pulmonologijos laboratorijos jaunesnysis mokslo darbuotojas Andrius Januskevicius
pristaté Zodinj pranesimgq ,,Pavirsiaus integriny reik§mé eozinofily ir bronchy lygiyjy

raumeny lgsteliy tarpusavio sqveikai sergant astma“.

COST - tai Europos $aliy bendradar-
biavimo programa mokslo ir technologijy
srityje (European Cooperation in Science
and Technology). Jos tikslas yra koordinuoti
nacionalinémis léSomis finansuojamus
mokslinius tyrimus: remti Europos tyréjy
bendradarbiavima generuojant ir jgyven-
dinant naujas idéjas bei iniciatyvas visose
moksliniy tyrinéjimy srityse, jskaitant so-
cialinius ir humanitarinius mokslus. COST
jgyvendinama per aukstos kokybés naujus,
ypac keleta mokslo sri¢iy apimancius tarp-
tautinius tinklus — COST veiklas. COST
CA15214 veikla, pavadinimu ,Lasteliy
struktariniy tinkly daugiadisciplininiy
tyrimy integralioji veikla (EuroCellNet)“.
(angl. An integrative action for multidiscipli-
nary studies on cellular structural networks).
Si veikla skirta mokslininkams, tiriantiems
molekuline ir lasteliy biologija, genetika,
biofizika, struktarine biologijg, mecha-
nobiologija, neurobiologija, vystymosi
biologija, patologija ir taikomaja medicina.

Lasteliy struktariniai tinklai, kurie per
citoskeleta su nukleoskeletu sujungia
tarplastelinj matriksg ir lagstelés pavirsiy,
valdo lasteles, audinius ir sudaro organy
vientisuma. Be struktarinés funkcijos sie
tinklai vykdo keleta esminiy funkcijy,

pvz., reguliuoja signaline ir mechanine
transdukcijg, pernasg citoplazmoje, biomo-
lekuliy izoliavima, valdo genomo struktiira,
skatina mejoze. Mutacijos, kurios jvyksta
$iuos procesus valdancéiuose genuose, daz-
niausiai pasireiskia kaip ligos, sekinancios
organizma. Siy ligy patogeneziniai me-
chanizmai kol kas nepakankamai iStirti,
todél veiklos CA 15214 tikslas — pasitelkiant
tarptautinj tarpdisciplininj bendradarbia-
vima, i$siaiskinti svarbius lasteliy ir audiniy
struktiiros bei mechanobiologijos poky¢ius
sergant retomis ir paplitusiomis ligomis.

Aktualijos

Pulmonologijos laboratorijos jaunesnysis mokslo darbuotojas Andrius
Januskevicius
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Rekomendacijos

Lietuvos suaugusiyjy

sunkios

astmos diagnostikos ir gydymo

rekomendacijos 2017

KRISTINA BIEKSIENE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS! (redaktorius), EDVARDAS DANILA>?,
ROLANDAS ZABLOCKIS>?, AUDRA BLAZIENE??3, SKAIDRIUS MILIAUSKAS',
RAIMUNDAS SAKALAUSKAS', VIRGINIJA SILEIKIENE?>?

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *Vilniaus universitetas, *V$] Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Santrumpos

ACT - Astmos kontrolés testas

ACQ - Astmos kontrolés klausimynas

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai

ANCA - antibranduoliniai citoplazminiai antikanai

ATS - Amerikos kratinés draugija

DATI - dozuoto aerozolio inhaliatorius

DMI - dozuoty milteliy inhaliatorius

ERS - Europos respiratology draugija

FeNO - frakciné iskvepiamo azoto oksido koncen-
tracija

FEV, - forsuotai iSkvepiamas taris per pirmaja
sekunde

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

GINA - Pasauliné astmos iniciatyva

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

IgE - E klasés imunoglobulinas

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

IL-5 - interleukinas penktas

IVBA - ilgo veikimo jkvepiamasis(-ieji) [3,-agonis-
tas(-ai)

IVMB - ilgo veikimo jkvepiamasis muskarino re-
ceptoriy blokatorius

HbCO - karboksihemoblobinas

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga

NO - azoto oksidas

PEF - didziausias i$kvépimo sroveés greitis

TLK - Tarptautiné ligy klasifikacija

TVBA - trumpo veikimo jkvepiamasis(-ieji) 3,-ago-
nistas(-ai)

TVMB - trumpo veikimo jkvepiamasis(-ieji) anti-
cholinerginis(-iai) vaistas(-ai)

SUNKIOS ASTMOS SAMPRATA

Sunki astma yra didelé sveikatos priezitiros bei soci-
aliné ir ekonominé problema visame pasaulyje, taip pat
ir Lietuvoje. Jai budingi dazni ligos patiméjimai, reika-
laujantys stacionarinio gydymo, laikinas arba ilgalaikis

darbingumo praradimas, daznesnés mirtys. Nors sunki
astma sudaro maziausig dalj i$ visy serganciyjy astma,
taciau salygoja didziausias islaidas, skirtas Siai ligai gydy-
ti. Todél sveikatos priezitiros specialistams, gydantiems
$iuos pacientus, svarbu suprasti sunkios astmos pro-
blemas ir taikyti tinkamiausias priemones joms spresti.
Sunkia astma serga iki 5 proc. visy astma serganciy
asmeny. Nors tokie duomenys skelbiami pastaraisiais
desimtmeciais, tadiau tikslus sunkios astmos papliti-
mas nezinomas. Epidemiologinius tyrimus sunkina
vartojami skirtingi sunkios astmos apibrézimai bei
diagnostikos kriterijai. Kriti$kai vertinti skelbiama
sunkios astmos paplitimg verdia ir pasikeites supratimas
apie astmos sunkuma, kontrole, kuriems didele jtaka
turi vaisty vartojimas bei teisinga inhaliavimo technika.
Pastaraisiais metais keitési sunkios astmos suprati-
mas, j klinikine praktika jdiegiami nauji vaistai sunkiai
astmai gydyti, tapo aktualus sunkios astmos nustatymas
ir individualaus gydymo parinkimas. Norint suprasti ir
tinkamai diagnozuoti bei gydyti sunkig astma, svarbu
suvoktiir vartoti tinkama terminologija. Terminas ,,sun-
kiai gydoma astma“ (angl. difficult-to-treat asthma) api-
budina astma sergancius pacientus, kuriems gerg astmos
kontrole trukdo pasiekti tokie veiksniai, kaip gretutinés
ligos, netinkamas vaisty vartojimas arba jvairas iSoriniai
(aplinkos) veiksniai. Sunki astma apima serganciuosius,
kai astma iSlieka nekontroliuojama, nepaisant intensy-
vaus adekvataus astmos ir gretutiniy ligy gydymo, todél
kartais dar vadinama ,,sunkia refrakterine astma“
Sunki astma - tai astma, kurios gydymui per praé-
jusius metus buvo reikalinga 4-5 gydymo pakopa pagal
GINA (didelé jkvepiamojo gliukokortikoido dozé kartu
su ilgo veikimo f3, agonistu arba leukotrieny receptoriy
antagonistu, arba teofilinu) arba per praéjusius metus
> 50 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokor-
tikoidai tam, kad astma biuty kontroliuojama, arba,
nepaisant Sio gydymo, astma islieka nekontroliuojama.
Pirmoje lenteléje pateikiamos ekvivalentinés didelés
jkvepiamujy gliukokortikoidy paros dozés suaugusiems
asmenims pagal ERS/ATS rekomendacijas (2014).
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Sunki astma nekontroliuojama, jei yra bent vienas

i$ Zemiau pateikty keturiy kriterijy:

1. Bloga simptomuy kontrolé. Astmos kontrolés klau-
simynas (ACQ) > 1,5 baly arba Astmos kontrolés
testas (ACT) < 20 baly, arba astma nekontroliuo-
jama pagal GINA kriterijus;

2. Dazni sunkiis astmos paiiméjimai. Per praéjusius
metus dél astmos paiméjimy buvo skirti du ir
daugiau gydymo sisteminiais gliukokortikoidais
kursai (kiekvienas ilgesnis nei 3 dieny trukmeés).

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

4. Bronchy obstrukcija. Nepavartojus bronchus
pleciamojo vaisto, FEV, < 80 proc. normos, esant
FEV,/FVC maziau apatinés normos ribos.

SUNKIOS ASTMOS DIAGNOSTIKA
Sunki astma diagnozuojama nuosekliai trimis eta-
pais:
1) Astmos diagnozés patvirtinimas.
2) Gretutiniy ligy ir sunkinanc¢iy veiksniy iaiski-
nimas.
3) Sunkios astmos ir jos fenotipo nustatymas.

1 etapas. Astmos diagnozés patvirtinimas

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

Paciento tyrimas turi bati pradedamas nuo jo skundy
ir ligos anamnezés i$siaiSkinimo, atkreipiant démesj
j astmos simptomus, sunkinancius ir paiméjimus
provokuojancius veiksnius. Patvirtinant astmos di-
agnoze, svarbu patvirtinti ir dokumentuoti bronchy
obstrukcijos kintamuma. Tam atliekami plauciy funk-
cijos tyrimai spirometrija, bronchy plétimo méginys,
PEF-metrija (pagal astmos diagnostikos rekomendaci-
jas). Kiti plauciy funkcijos tyrimai, pvz., dujy difuzijos
tyrimas, bronchy provokaciniai méginiai, prireikus,
gali buti atlikti, kai yra santykinai gera plauciy funk-
cija, ypac kai nesutampa ligos anamnezés, objektyvaus
tyrimo ir spirometrijos duomenys.

Svarbu pasireiskiancius klinikinius simptomus at-
skirti nuo kity ligy ir buikliy, kurios gali imituoti astma
ar buti su ja susije (2 lentelé).

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

2 etapas. Gretutiniy ligy ir sunkinanciy veiksniy

isaiskinimas

Siekiant optimalios astmos kontrolés, reikia istirti
gretutines ligas bei i$siai$kinti aplinkos ir kitus veiks-
nius, sunkinancius ligos eiga (4 lentelé).

Rekomendacijos

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

|kvepiamasis
gliukokortikoidas

Paros dozé mikrogramais

Beklometazono dipropio-
natas

> 2000 (DMI ar CFC DAI)
> 1000 (HFA DAI)

= 1600 (MDI ar DMI)

Budezonidas

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

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

2 lentelé. Ligos ir klinikinés situacijos, kurias reikia dife-
rencijuoti nuo sunkios astmos

- Disfunkcinis dusulys, balso klos¢iy disfunkcija

- Létiné obstrukciné plauciy liga

- Hiperventiliacija su panikos priepuoliais

«+ Obliteruojantis bronchiolitas

- Stazinis Sirdies nepakankamumas

- Nepageidaujami vaisty reiskiniai, pvz., angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) vartojimas

+ Bronchektazés, cistiné fibrozé

«+ Hipersensityvinis pneumonitas (egzogeninis alerginis
alveolitas)

« Hipereozinofilinis sindromas

« Plauciy embolija

« Virusinis tracheobronchitas

« Endobronchiniai pokyciai (pvz., karcinoidas, trachéjos
arba bronchy sriktara, svetimkunis)

« Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

« |gyta tracheobronchomaliacija

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai.

Rinosinusitas diagnozuojamas 75-80 proc. sergan-
¢iyjy sunkia astma. Nosies polipai biina nedidelei daliai
suaugusiyjy. Sergantieji sunkia astma turi bati tiriami
dél virgutiniy kvépavimo taky ligy, nes jy gydymas gali
pagerinti astmos kontrole.

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) sergantie-
siems sunkia astma gali baiti nustatoma iki 60-80 proc.
atveju. Nors akivaizdziy klinikiniy jrodymy apie GERL
gydymo nauda stinga, ta¢iau pacientams, kuriems
sunki astma yra blogai kontroliuojama ir GERL yra
simptominis tikslinga skirti priesrefliuksinj gydyma.

Nutukimas yra dazna gretutiné sunkios astmos buklé.
Sunki astma nutukusiems Zmonéms nepakankamai
kontroliuojama dél gretutiniy ligy (pvz., obstrukcinés
miego apnéjos, GERL), fizinio pajégumo ir plauciy
triy sumazéjimo (dél pilvo riebaly). Nutukusiems,
sergantiesiems sunkia astma gali buti sumazéjes gydy-
mo gliukokortikoidais poveikis. Siems pacientams labai
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Rekomendacijos

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

Tyrimai Pastabos
Funkcijy Plauciy tariai Esant neaiskios kilmés dusuliui, rakaliams
Dujy difuzija plauciuose Rakaliams, vélyva astmos pradzia
Nespecifinis bronchy provokacijos méginys | Esant normaliai arba beveik normaliai plauciy funkcijai
(metacholinas, fizinis kravis ir pan.)
Nosies azoto oksidas (NO), kvépavimo taky | |tariant pirmine ciliarine diskinezija
biopsinés medziagos elektroniné mikrosko-
pija, cilijy judrumas ir funkcija
Fizinio kravio pajegumo méginiai Kai pacientas dasta esant pakankamai plauciy funkcijai
Laboratoriniai | Aspergillus specifiniai IgE (svarstyti ir kity Kai padidéjes bendrojo IgE kiekis, yra centrinés bron-
gryby) chektazés arba eozinofilija kraujyje
Chloro kiekis prakaite Jtariant cistine fibroze, esant bronchektazéms, mukociliarinio
klirenso sutrikimams, nevaisingumui, Seiminei anamnezei
Antibranduoliniai citoplazminiai antikanai |tariant eozinofiline granulomatoze su poliangitu ar kita
(ANCA) vaskulita
Genetiniai tyrimai Jtariant cistine fibroze, pirmine ciliarine diskinezija
Kotinino kiekis seilése arba slapime, karbok- | Rukymo faktui patvirtinti
sihemoglobino (HbCO) kiekis kraujyje
Endoskopiniai | Bronchoskopija Paneigti kitoms ligoms
Fibrooptiné rinoskopija arba laringoskopija | Rinosinusitui, balso klosciy disfunkcijai nustatyti
Radiologiniai Kratinés lastos kompiuteriné tomografija Jtariant kitas plauciy ligas, esant pokyc¢iams kratinés
lastos rentgenogramoje
Prienosiniy anciy kompiuteriné tomografija | Létiniam sinusitui diagnozuoti
Psichologiniai | Psichosocialinis, psichiatrinis jvertinimas Sergantiesiems astma, kuriems psichosocialiniai sutriki-
mai gali bati pirminiai

NO - azoto oksidas; IgE - imunoglobulinas E; ANCA - antibranduoliniai citoplazminiai antiktnai; HbCO - karboksihemoblobino.

4 lentelé. Gretutinés ligos ir sunkinantys veiksniai, susije

su

sunkia astma

Rinosinusitas, nosies polipai

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

Balso klosc¢iy disfunkcija

Obstrukciné miego apnéja

Hiperventiliacijos sindromas

Hormony pokyciai: premenstruacijos, menstruacijos,
menopauzé, skydliaukés funkcijos sutrikimai, néstumas
Gastroezofaginio refliukso liga

Vaistai: aspirinas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo,
beta adrenoblokatoriai, angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriai

Nutukimas

Rukymas arba su rikymu susijusios ligos

Netinkama vaisty jkvépimo technika

Vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas

|sijautrinimas aplinkos alergenams ir toksinés medziagos
aplinkoje

svarbu mazinti kiino svorj ne tik didinant fizinj akty-

vuma, bet ir kitomis priemonémis (pvz., dieta ir kt.).
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Nerimas ir depresija sergantiesiems sunkia astma nusta-

tomi 25-49 proc. atvejy. Dél nerimo ir depresijos padaz-
néja astmos paiiméjimai bei vizitai j skubiosios pagalbos
skyriy. Be to, panikos atakg galima supainioti su astmos
priepuoliu arba patiméjimu. Jtarus nerimo ir depresijos
simptomus, pacientas turéty buti siunc¢iamas psichiatrui
konsultuoti. Visgi, skiriant psichologine pagalbg, api-
mancig jvairias elgesio, relaksacijos technikas, teigiamo
poveikio astmos kontrolei dazniausiai negaunama.
Visada reikia jvertinti, ar pacientas laikosi vaisty
vartojimo rezimo, ar taisyklinga vaisty jkvépimo
technika. Vaisty vartojimo jvertinimas yra sudétingas.
Prednizolono, teofilino koncentracijos kraujyje tyrimas,
sisteminiy gliukokortikoidy salygoti nepageidaujami
poveikiai ir kortizolio kiekio sumazéjimas serume pade-
da jvertinti geriamuyjy vaisty vartojima. Taip pat galima
patikrinti likusiy doziy skaic¢iy inhaliatoriuje bei vaisty
iSraSymo duomenis. Jei patvirtinama, kad pacientas
nevartoja medikamenty, gydytojas turéty mokyti apie
astma, jos eiga bloginancius veiksnius ir motyvuoti as-
tma serganciuosius vartoti jiems skirtus medikamentus.
Atopija ir alergija ilgg laikg buvo siejama su astma,
ypa¢ su sunkia astma. Kaip parodé didelés imties
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5 lentelé. Sunkios astmos fenotipai ir jy pozymiai

Fenotipas

Pozymiai

Sunki alerginé astma

Ankstyva ligos pradzia, Seiminé astmos anamnezé, atopija, dermatitas, nosies polipai, padidéjes IgE
kiekis kraujo serume, padidéjes FeNO kiekis iSkvepiamame ore, eozinofilija kraujyje ir skrepliuose

Sunki eozinofiliné
astma

Vélyva ligos pradzia, nedaug simptomuy, dazniau serga vyrai, pasikartojantys patimeéjimai, nosies polipai,
sinusitas, eozinofilija kraujyje ir skrepliuose, padidéjes FeNO kiekis iskvepiamame ore, daznai priklausomi
nuo sisteminiy gliukokortikoidy, kai kuriems gali bati aspirino sukelta kvépavimo taky liga (anks¢iau
taip vadinta,aspirininé astma”)

Sunki nutukusiyjy
astma

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

Sunki astma su
nuolatine bronchy
obstrukcija

Ankstyva pradzia, atopija, isreiksti simptomai, normalus KMI, padidéjes bronchy hiperraktyvumas,
nuolatiné bronchy obstrukcija, sustoréjusi kvépavimo taky sienelé, remodeliacija, perteklinis B2
agonisty vartojimas

Sunki neutrofiliné
astma

Vélyva ligos pradZzia, rikymas, neutrofilija skrepliuose, sumazéjes FEV;, nuolatiné bronchy obstrukcija,
atsparumas gliukokortikoidams

IgE - imunoglobulinas E; FeNO - frakciné iskvepiamo azoto oksido koncentracija; GERL - gastroezofaginio refliukso liga; KMI - kiino masés indeksas;

FEV: - forsuoto iSkvépimo greitis per pirmaja sekunde.

epidemiologiniy tyrimy rezultatai, sunki astma yra
maziau susijusi su atopija ir alergija nei lengvesné
astma. Nemazai pacienty, serganciy sunkia astma,
yra jsijautrine grybams, tokiems, kaip Aspergillus spp.,
Cladosporium spp., Alternaria spp., Penicillium spp.,
Candida spp., Trichophyton spp. ir kitiems. [vertinus
specifiniy IgE kraujyje arba odos dario méginiy, pro-
vokuojanciy alergeny ir simptomy rysio prielaidas,
galima méginti nustatyti veiksnius, turincius jtakos
astmos simptomams ir patmeéjimames.

Ritkymas blogina sunkios astmos kontrole. Rakant
kinta kvépavimo taky uzdegimo pobudis, silpnéja
gliukokortikoidy poveikis. Pasyvus rakymas taip pat
blogina astmos eiga. Ar pacientas ritko, galima nusta-
tyti istiriant kotining $lapime arba seilése bei karboksi-
hemoglogino kiekj arteriniame kraujyje. Metus rukyti,
pageréja astmos kontrolé.

Oro tar$os mazinimo jtaka sunkios astmos kontro-
lei nepakankamai i$tirta. Kaip rodo tyrimai, astmos
baigtys pageréjo sumazéjus transporto iSmetamy dujy
tarSai miestuose.

3 etapas. Sunkios astmos ir jos fenotipo

nustatymas

Sunkios astmos diagnozé patvirtinama tik po pacien-
to specializuoto iStyrimo, pakankamos gydymo ir
stebésenos trukmeés, paprastai trunkancios iki 3 mén.

Patvirtinus sunkios astmos diagnoze, tiriama dél jos
fenotipo. Sunki astma yra nevienalyté liga, jvairi savo
klinikiniu vaizdu, patofiziologiniais mechanizmais,
gydomuoju poveikiu ir baigtimis. Paciento, sergancio
sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui ir
individualaus gydymo taikymas gali pagerinti astmos
eiga bei sumazinti vaisty nepageidaujama poveikj.
Kvépavimo taky uzdegimo tipas, alergija, nutukimas,
amzius, kai prasidéjo astma, bronchy obstrukcija,

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

Sunkios astmos
fenotipas

Tyrimas

Sunki eozinofiliné astma
Sunki alerginé astma

Eozinofily skaicius kraujyje

Sunki eozinofiliné astma
Sunki neutrofiliné astma
Sunki nutukusiyjy astma

Indukuoty skrepliy citologinis
tyrimas

Sunki eozinofiliné astma
Sunki neutrofiliné astma
Sunki nutukusiyjy astma

Bronchoalveolinio lavazo skys-
¢io citologinis tyrimas

Bendrojo ir specifiniy IgE kie-
kio nustatymas kraujyje

Sunki alerginé astma

FeNO kiekis iSkvepiamame ore | Sunki eozinofiliné astma

Sunki astma su nuolatine
bronchy obstrukcija

Spirometrija su bronchy plé-
timo méginiu, kdino pletizmo-
grafija, dujy difuzijos tyrimas

Sunki astma su nuolatine
bronchy obstrukcija

Bronchy sienelés biopsija ir
morfologinis tyrimas

Rinoskopija Sunki alerginé astma

Sunki eozinofiliné astma

IgE - imunoglobulinas E; FeNO - frakciné iskvepiamo azoto oksido kon-
centracija.

paaméjimai, jautrumas gliukokortikoidams yra tie
pozymiai, pagal kuriuos gali bati i$skirtas konkretus
ligos fenotipas (5 lentelé).

Tyrimai, kurie padeda i$skirti konkrety sunkios
astmos fenotipg, pateikiami 6 lenteléje.

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

Sunkios astmos diagnozé formuluojama pagal
Lietuvos suaugusiyjy astmos diagnostikos ir gydymo
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Pacientas, sergantis nekontroliuojama astma ir (arba) dazni astmos patiméjimai (= 2/metus),
gydomas didelémis jkvepiamojo gliukokortikoido dozémis arba sisteminiu gliukokortikoidu
v TAIP
NE Astmai badingi klinikiniai pozymiai, jrodyta kintamoji bronchy
Pacientui patvirtinta astmos diagnozé > obstrukcija (PEF, spirometrija, provokacinis méginys su metacholinu,
jkvepiamojo ar sisteminio gliukokortikoido dozés mazinimas)
v TAIP
Paneigtos ligos, kurios gali bati palaikytos | NE e . ) S .
sunkia astma > |Stirti pacienta dél ligy, kurios gali bati palaikytos sunkia astma
v TAIP
. . . . . . NE
Pacientas a.pmc'Jk.ytas.\'/alstq.!kvelplmo technikos > Tikrinti jkvépimo technika ir mokyti pacienty
ir teisingai jkvepia vaistus
v TAIP
NE . . . . v . . . .. . Y
Pacientas vartoja vaistus astmai gydyti > Patikrinti receptg irasus, suvartotg vaisty <.joz.|q kiekj |.nhaI|ator|u1e,
kortizolio arba prednizolono kiekj plazmoje
v TAIP
Paneigti nuolatiniai provokojamieji veiksniai | NE I$siaiskinti nuolatinius provokuojancius veiksnius
darbe bei namuose - darbe bei namuose
v TAIP
Gretutinés ligos adekvaciai gydomos > Diagnozuoti ir adekvaciai gydyti gretutines ligas
v TAIP
Nutrauktas vaisty, galinéiy sukelti NE Nutraukti vaisty, gallr.mq sukeltllb'ronchq spa.zr'n;fl, ve.lrto.Jlmq
- > (beta adrenoreceptoriy blokatoriai, nesteroidiniai vaistai nuo
bronchy spazma, vartojimas ‘g . . - S
uzdegimo, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai)
v TAIP
; ; ; NE o o ] )
Diagnozuojama sunki astma > Kartojami 1 ir 2 etapai, kita diagnozé, nesunki astma
v TAIP
. . = Eozinofily kiekis kraujyje, skrepliuose, kiino masés indeksas,
sunkios astmos fenotipo nustatymas g neutrofily kiekis skrepliuose, IgE, kiti tyrimai

1 pav. Sunkios astmos diagnostikos algoritmas

sutarime (2015) pateiktas rekomendacijas. Sunkios
astmos fenotipas diagnozéje nerasomas.

SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS

Sunkios astmos gydymas apima ne vien vaisty vartoji-
ma, bet visg kompleksa ilgalaikiy priemoniy, vartojamy
$ios ligos priezasciy, simptomy bei pasekmiy prevenci-
jai ir $alinimui. Daznai, gydant sunkia astma, prireikia
daugiadisciplinés specialisty komandos. Paprastai
ilgalaikis medikamentinis astmos gydymas remiasi
periodisku simptomy kontrolés ir paiméjimy rizikos
vertinimo principu. Prie§ sudarant sunkios astmos
gydymo plang, pirmiausia reikia i$siaiSkinti galimas
visas kitas priezastis, dél kuriy astmos gydymas gali
buti neveiksmingas. Pagrindinis tikslas, gydant sunkia
astma, yra ligos patiméjimy ir skubiy hospitalizavimy
retinimas, o ne visiska astmos simptomy kontrolé. To-
dél, siekiant i$vengti perteklinio vaisty vartojimo, vaisty
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perdozavimo ir jy sukeliamo nepageidaujamo poveikio,
pacientams, sergantiems sunkia astma, gali tekti siekti
tik dalinés astmos simptomy kontrolés.

Vaistai sunkiai astmai gydyti

Ikvepiamieji ir sisteminiai gliukokortikoidai.
Ikvepiamieji gliukokortikoidai yra pagrindiniai vaistai
sunkiai astmai gydyti. Jie pasizymi uzdegima slopi-
namuoju poveikiu ir yra veiksmingi gydant daugelj
sunkia astma serganciy pacienty. Jkvepiamieji gliu-
kokortikoidai palengvina astmos simptomus, pagerina
plauciy funkcija, gyvenimo kokybe, sumazina bronchy
hiperreaktyvuma, retina patméjimus.

Ikvepiamujy gliukokortikoidy dozés poveikio kreivé
yra individuali, tad¢iau sergantiesiems sunkia astma
veiksmingos gali bati tik didelés $iy vaisty dozés. Kai
astma ilieka nekontroliuojama, skiriant dideles jkve-
piamujy gliukokortikoidy dozes, reikéty apsvarstyti
jkvepiamujy gliukokortikoidy dozés didinima iki labai
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dideliy doziy (>2000 pg/d. beklometazono arba ekviva-
lentiska kito jkvepiamojo gliukokortikoido dozé) arba
itin smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliukokortikoido
skyrima. Skiriant labai didele jkvepiamuyjy gliukokor-
tikoidy doze, padidéja ir sisteminio nepageidaujamo
poveikio rizika.

Kai, nepaisant gydymo didelémis jkvepiamuyjy
gliukokortikoidy ir ilgo veikimo B, agonisty dozémis
arba kitu pridedamuoju vaistu, kas 2-3 ménesius
prireikia trumpalaikiy geriamuyjy gliukokortikoidy
kursy, reikty apsvarstyti tikslinguma skirti mazas
palaikomasias geriamuyjy gliukokortikoidy dozes. Dél
galimy sisteminiy nepageidaujamy gliukokortikoidy
poveikiy palaikomgjam gydymui skiriama maziau-
sia veiksminga geriamojo gliukokortikoido dozé ir
kaip jmanoma trumpesnj laikg. Ilga laikg vartojami
sisteminio poveikio gliukokortikoidai sukelia nepa-
geidaujamy poveikiy: kauly lazius, katarakta, svorio
priaugima, cukrinj diabeta, arterine hipertenzija. Svo-
rio priaugimas ateityje gali sunkinti astmos kontrole.
Todél nuolat vartojant sisteminius gliukokortikoidus
ir dideles jkvepiamujy gliukokortikoidy dozes, nerei-
kéty pamirsti stebéti svorio priaugima, kraujospudj,
gliukozés kiekj kraujyje, rega, kauly tankj.

Sunki astma daznai apibiidinama kaip gliukokor-
tikoidams atspari arba nejautri. Kad baty palaikoma
tam tikro lygio astmos kontrolé, iki 30 proc. sunkia
astma serganciy asmeny be jkvepiamuyjy gliukokor-
tikoidy reikia ir sisteminio poveikio gliukokortikoi-
dy. Pacientai, kuriy astmos kontrolei pasiekti reikia
geriamyjy gliukokortikoidy, o buklé pablogéja juos
sumazinus arba nutraukus, apibtidinami kaip priklau-
somi nuo geriamuyjy gliukokortikoidy. Atsparumas
gliukokortikoidams néra nuolatinis ir susijes su tam
tikromis baklémis, pvz., nutukimas, rikymas, suma-
Z¢éjes vitamino D kiekis bei neutrofilinis kvépavimo
taky uzdegimas.

Trumpo ir ilgo veikimo bronchus plec¢iamieji
vaistai. Trumpo veikimo [, agonistai, dazniausiai
salbutamolis, skiriami imiems astmos simptomams
palengvinti. Perteklinis trumpo veikimo {, agonisty
vartojimas susijes su vaisty toksiskumu bei padidéjusiu
mir§tamumu nuo astmos. Todél jie skiriamai tik pagal
reikalg simptomams palengvinti, bet ne nuolatiniam
gydymui. Gydant sunkig astmg labai greitai pasiekia-
mos rekomenduojamos didziausios vaisty dozes. Kai
kuriems sunkia astma sergantiems pacientams simp-
tomai labiau palengvéja trumpo veikimo bronchus
ple¢iamuosius vaistus vartojant per purkstuva.

Kaip alternatyva trumpai veikianc¢iam [, agonistui
arba kartu su juo gali bati vartojami trumpo veikimo
muskarino receptoriy blokatoriai, pvz., ipratropio
bromidas. Taip sumazinama {3, agonisty paros dozé,
iSvengiama jy perdozavimo bei nepageidaujamo
poveikio, pvz., galanés - tremoro sutrikimo. Nors

Rekomendacijos

ipratropio bromidas yra maziau veiksmingas, taciau
gerai toleruojamas.

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

Ilgo veikimo jkvepiamojo muskarino receptoriy
blokatoriaus tiotropio bromido veiksmingumas pa-
tvirtintas, skiriant jj papildomai nuolatiniam gydymui
sunkia astma sergantiems pacientams, kuriems nepa-
vyko pasiekti pakankamos astmos kontrolés gydant
didele jkvepiamojo gliukokortikoido doze kartu su ilgo
veikimo [, agonistu. Kasdien jkvepiant 5 pg tiotropio,
galima pagerinti ligos kontrole ir suretinti astmos
patméjimus, sumazinti trumpo veikimo [, agonisty
poreikj, i$vengti jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés
didinimo arba geriamujy gliukokortikoidy vartojimo.

Teofilinas. Manoma, kad teofilinas padidina jau-
truma gliukokortikoidams, taciau tyrimy su sergan-
Ciaisiais sunkia astma neatlikta. Teofilinas pasizymi
silpnesniu bronchus ple¢iamuoju poveikiu nei B,
agonistai ir uzdegima slopinamuoju poveikiu nei
jkvepiamieji gliukokortikoidai. Létai atsipalaiduojantis
teofilinas gali buiti skiriamas kaip papildoma gydymo
priemoné, kai gydymas jkvepiamaisiais gliukokorti-
koidais nepakankamai veiksmingas ir kai pacientas
negali vartoti ilgo veikimo jkvepiamuyjy B, agonisty.

Leukotrieny receptoriy antagonistai. Sunkia astma
sergantiems pacientams, kuriems vartojant dideles
jkvepiamojo gliukokortikoido dozes ir ilgo veikimo
[, agonista, astma islieka nekontroliuojama, rekomen-
duojama pridéti leukotrieny receptoriy antagonistus.
Geresnis poveikis gaunamas, kai leukotrieny recep-
toriy antagonistai skiriami sergantiesiems aspirino
i$provokuota kvépavimo taky liga (anks¢iau vadinta
aspirinine astma).

Makrolidai. Nors klinikiniai tyrimai parodé tam
tikrg ilgalaikio makrolidy vartojimo veiksminguma
gydant serganciuosius sunkia neutrofiline astma, ta-
¢iau, nesant patikimy jrodymuy, jie nerekomenduojami.

Priesgrybiniai vaistai. Vaistai nuo gryby reko-
menduojami sunkia astma sergantiesiems, kuriems
kartojasi alerginés bronchopulmoninés aspergiliozés
paiméjimai. Sis gydymas suretina patiméjimus ir
sumazina simptomus. Nesant patvirtintai alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés diagnozei, o tik jsi-
jautrinimui Aspergillus grybams, t. y. teigiamam odos
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dario méginiui arba padidéjusiam specifiniy IgE kie-
kiui kraujyje, gydymo vaistais nuo gryby neskiriama.

Biologiniai vaistai. Omalizumabas - monokloninis
IgE antikainas (anti-IgE), skiriamas sergantiesiems sun-
kia alergine astma kaip pridedamasis vaistas. Gydant
omalizumabu, sumazéja astmos simptomai, patiméji-
my daznis, jkvepiamo gliukokortikoido dozé, skubios
pagalbos medikamenty poreikis. Jei po 16 savaiciy
bandomojo gydymo astmos kontrolé nepageréja, ne-
suretéja jos paiméjimai, nepageréja gyvenimo kokybé,
mazai tikétina, kad tolesnis gydymas omalizumabu
bus veiksmingas.

Mepolizumabas — monokloninis IL-5 antikiinas
(anti-IL-5), kaip pridedamasis vaistas skiriamas ser-
gantiesiems sunkia eozinofiline astma. Klinikiniai
tyrimai parodé, kad, gydant serganciuosius sunkia
eozinofiline astma mepolizumabu, pageréja gyvenimo
kokybé, simptomy kontrolé, plauciy funkcija, sumazéja
patméjimy skaicius, galima sumazinti geriamujy gliu-
kokortikoidy doze.

Reslizumabas — monokloninis IL-5 antikinas (an-
ti-IL-5), kaip pridedamasis vaistas skiriamas sunkia
eozinofiline astma sergantiems pacientams. Gydant
reslizumabu, pageréja serganciyjy plauciy funkcija,
gyvenimo kokybé, palengvéja astmos simptomai, retéja
patméjimy daznis.

Pacientai, kuriems palaikomgjam gydymui pirma
kartg skirti biologiniai vaistai (omalizumabas, mepoli-
zumabas, reslizumabas), stebimi kas keturias savaites,
0 po 16 savaiciy vertinamas gydymo klinikinis veiks-
mingumas. Toliau tesiant gydyma biologiniu vaistu,
pacientas kontrolei pas $j gydyma skyrusj gydytoja
atvyksta ne rec¢iau kaip kas 6 meén.

Bronchy termoplastika

Bronchy termoplastika - tai gydymo budas, kai
broncho sienelé bronchoskopijos metu per specialy
prietaisg, i§skiriantj radiodaznumines bangas, veikia-
ma kar§¢iu ir taip sumazinama astmos metu padidéjusi
bronchy lygiyjy raumeny masé. Dél proceduros rizikos
ir tik vidutinio klinikinio veiksmingumo, bronchy ter-
moplastika atliekama tik gerai atrinktiems pacientams
centruose, jvaldziusiuose $ig metodika. Lietuvoje $is
sunkios astmos gydymo metodas dar nenaudojamas.

Sunkios astmos gydymas atsizvelgiant j fenotipa

Daznai sunkia astma serganciy pacienty astma
ilieka nekontroliuojama, nepaisant sudétinio gydy-
mo plano, gretutiniy ligy gydymo, provokuojanciy ir
sunkinanciy veiksniy vengimo. Paciento, sergancio
sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui
ir individualaus gydymo pritaikymas gali pagerinti
astmos eiga bei sumazinti vaisty nepageidaujama po-
veikj. Gydymas omalizumabu atvéré individualizuoto
sunkios astmos gydymo galimybe. Ta¢iau numatyti,

7 lentelé. Sunkios astmos pridedamasis gydymas remiantis
fenotipu

Fenotipas Gydymas

Sunki alerginé astma Anti-IgE vaistas (omalizuma-

bas)

Sunki eozinofiliné astma | Anti IL-5 vaistas (mepolizu-

mabas, reslizumabas)

Sunki nutukusiyjy astma | Svorio mazinimas

Sunki astma su nuolatine
bronchy obstrukcija

llgai veikiantis muskarino
receptoriy blokatorius
Bronchy termoplastika

Sunki neutrofiliné astma | Makrolidas*

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

kuriems pacientams gydymas bus veiksmingas, su-
détinga, reikalingas bandomasis gydymo laikotarpis.
Paremtas naujausiais klinikiniy tyrimy duomenimis,
pridedamasis sunkios astmos gydymas pagal fenoti-
pus pateikiamas 7 lenteléje.

Sunkios astmos gydymo galimybiy apibendrinimas
pateikiamas 8 lenteléje.

Pagalbos organizavimas sergantiesiems

sunkia astma

Sunkia astma sergantys pacientai paprastai turi ilga
ligos istorija, serga gretutinémis ligomis, vartoja dide-
les jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozes, epizodiskai
arba nuolat geriamuosius gliukokortikoidus, galin¢ius
sukelti nepageidaujamus reiskinius, patiria daznus ir
sunkius ligos paiméjimus. Sunkios astmos, gretutiniy
ligy, komplikacijy diagnostikai reikia specializuoty
kvépavimo sistemos tyrimy (pvz., bronchoskopijos,
bronchoalveolinio lavazo ir kt.). Siems pacientams gali
i$sivystyti sunkds, netgi gyvybei pavojingi astmos pa-
umeéjimai, kuriy metu butinas intensyvus stacionarinis
gydymas (taip pat ir neinvaziné arba invaziné dirbtiné
plauciy ventiliacija). Daugumoje Europos saliy sunki
astma diagnozuojama ir pacientai gydomi specializuo-
tuose sunkios astmos centruose, koordinuojant tinkama
kompetencijg turintiems gydytojams pulmonologams.

Lietuvoje rekomenduojame, kad sunkia astma
sergantys pacientai bty tiriami, patvirtinant (panei-
giant) sunkios astmos diagnoze, skiriamas gydymas
ir stebésena universitety ligoniniy pulmonologijos
klinikos (pulmonologijos ir alergologijos centro)
sunkios astmos centre ar kitam funkciniam padalinyje.
Esant indikacijy, sunkios astmos centre $iuos pacien-
tus konsultuoja ir kity specialybiy gydytojai bei kiti
nosies gerklés gydytojas, gastroenterologas, dietologas,
kardiologas, endokrinologas, chirurgas, psichiatras,
logopedas, psichologas).
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8 lentelé. Sunkios astmos gydymo galimybiy santrauka

Sunkios astmos gydymas

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

Optimizuoti IGK/IVBA doze: kai kuriems pacientams teigiama atsaka galima gauti skiriant didesnes nei jprastai IGK dozes.
Taciau toks gydymas didina sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy rizika. Pasiekus optimalig vaisty doze, ji turi bati mazinama
|étai, kas 6-3 mén.

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

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

Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais atsizvelgiant j fenotipg: pacientams, sergantiems sunkia alergine astma ir
padidéjusiu IgE kiekiu, gali bati veiksmingas gydymas anti-IgE vaistu, sunkia eozinofiline astma - anti-IL-5 vaistu, esant aspirino
iSprovokuota kvépavimo taky ligai (aspirininei astmai) — leukotrieny receptoriy antagonistu

Nefarmakologinis gydymas: bronchy termoplastika gali bati veiksminga selektyviai atrinktiems pacientams; psichologiné
pagalba

IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IVBA —ilgo veikimo jkvepiamasis f."agonistas; GGK - geriamasis gliukokortikoidas; IgE - E klasés imunoglobulinas;
IL-5 - interleukinas 5.

Svarbiausi $iy centry uzdaviniai: 9 lentelé. Indikacijos konsultacijai sunkios astmos centre

— Patvirtinti sunkios astmos diagnoze.

« Astma nekontroliuojama, vartojant didele jkvepiamojo

— [tarti ligas arba bukles, kurios imituoja sunkiai

gydoma astmg arba jtakoja astmos eiga (pvz.,
obstrukciné miego apnéja, GERL ir kitos).
Gydyti gretutines ligas ir bukles, prireikus siysti
pacientg konsultuoti atitinkamam specialistui.
Parinkti pacientui individualizuotg gydyma.
Mokyti sergantjjj sunkia astma.

Indikacijos konsultacijai sunkios astmos centre pa-
teikiamos 9 lenteléje.

Centre patvirtinus sunkios astmos diagnoze ir sky-
rus pacientui gydyma, jo buklé stebima kas 1-3 mén.,

gliukokortikoido doze su ilgo veikimo 3, agonistu arba
leukotrieny receptoriy antagonistu, arba teofilinu.

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

Sergantieji astma, vartojantys tris kontroliuojamuosius
vaistus (taip pat didele jkvepiamojo gliukokortikoido
doze).

Pasireiskia dazni astmos patmeéjimai (du ir daugiau per
metus), kuriy gydymui buvo skirti sisteminiai gliukokor-
tikoidai ilgiau nei tris dienas.

Buvo gyvybei pavojingas astmos paiméjimas (gydytas
intensyviosios terapijos skyriuje arba jam buvo skirta
dirbtiné plauciy ventiliacija), vartojant didele jkvepiamojo

kiekvieno vizito metu jvertinant astmos kontrolés
lygi, plauciy funkcijg, vaisty vartojamuma ir jkvépimo
technika, nepageidaujama vaisty poveikj. Pasiekus
ligos kontrole, sunkia astma sergantis pacientas toliau
stebimas ir gydomas gydytojo pulmonologo arba gy-
dytojo alergologo ir klinikinio imunologo arba seimos
gydytojo kas 6 mén. siunciant konsultuoti j sunkios
astmos centra.
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Silikozé

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Pulmonologija ir alergologija

Silicosis is a fibrotic lung disease caused by inhalation of silica dust. Silicosis develops subsequent to substantial
occupational exposures. Diagnosis of silicosis needs carefully documented records of occupational exposure
and radiological features, with exclusion of other competing diagnoses.

Silikozé - tai intersticiné difuziné plauciy liga kuriai
budinga silicio kristaly (kvarco, kristobalito ir tridimi-
to) salygojama plauciy fibrozé [1]. Tai viena dazniausiy
pneumokonioziy, kuriai néra veiksmingo specifinio
gydymo. Taigi Sios ligos prevencija ir ankstyva diagnos-
tika yra pagrindiniai ligos kontrolés metodai. Silikozé
Zinoma nuo Antikos laiky, taciau vis dar islieka viena
dazniausia profesine kvépavimo taky liga ir aktualia
visuomeneés sveikatos problema.

Silicio dioksidas yra vienas labiausiai paplitusiy mi-
neraly Zeméje ir yra pagrindinis dirvozemio, smélio ir
uoly komponentas, jskaitant granita ir kvarcita. Silicio
dioksidas gali bati kristalinés ir amorfinés (nekrista-
linés) formos [2]. Konversija i§ amorfinés formos j
kristaline forma vyksta veikiant auksta temperatara
[3]. Silikoze gali sukelti trys kristalinio silicio dioksido
formos: kvarcas, kristobalitas ir tridimitas. Kvarcas yra
labiausiai paplitusi kristalinio silicio dioksido forma ir
yra pagrindinis uoly komponentas, jskaitant granita,
skaling ir smiltainj. Kvarcas yra dazniausiai naudo-
jamas pramonéje. Silikozés rizika turi zmonés, kuriy
darbas susijes su silicio kristaly galimu kontaktavimu
(1 lentelé) ir jos i8sivystymui svarbus rizikos veiksnys
yra kumuliaciné silicio dozé.

EPIDEMIOLOGIJA

Daugiausia silikozés atvejy nustatyta Kinijoje nuo
1991 iki 1995 m. Tuo laikotarpiu silikozé diagnozuota
apie 500 000 asmeny ir daugiau kaip 24 000 miré nuo
$ios ligos [4]. Si problema ypa¢ aktuali dirbantiesiems
nedidelése kasyklose, $iy kasykly darbuotojams daz-
niausiai nustatoma greitai besivystanti silikozés forma
[5]. Brazilijoje nuo 1978 iki 1998 m. aukso kasyklose
Minas Gerais regione silikozé nustatyta 4500 darbuo-
tojams [6].

Silikozé yra aktuali profesinés sveikatos problema ir
i$sivysciusiose Salyse. Apie 600 000 darbuotojy Jungti-
néje Karalystéje ir daugiau nei 3 milijonai Europos dar-
buotojy turéjo kontakta su kristalinio silicio dioksidu
nuo 1990 iki 1993 m. [7]. Nuo 1996 iki 2009 Jungtinéje
Karalystéje kasmet nustatyta apie 100 silikozés atvejy
[8]. JAV apie 200000 kalnakasiy ir 1,7 milijono kitos
srities darbuotojy turéjo kontakta su siliciu darbo
aplinkoje ir iki $iol nustatomi nauji silikozés atvejai
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kiekvienais metais [9]. Nuo 1987 iki 1996 m. JAV nu-
statyta nuo 3600 iki 7300 silikozés atvejy per metus,
miré apie 3000 serganciyjy [10]. Per pastaruosius 30
mety dél geresnés darbo salygy apsaugos, bendrasis
mirtingumas nuo silikozés zymiai sumazéjo. Taigi nuo
1968 iki 2002 m. mirc¢iy nuo silikozés sumazéjo nuo
1157 (8,9:1 mln. asmeny) iki 148 (0,66:1 mln. Zmo-
niy), atitinkamai bendrasis mirtingumas sumazéjo 93
proc. 2010 m. JAV nuo silikozés miré 101 (0,39:1 mln.
zmoniy) [11].

Radiologiniai silikozés pozymiai nustatomi trec-
daliui kalnakasiy ir jie koreliuoja su silicio kristaly
ekspozicijos laiku, ta¢iau pastebéta, kad ir kiti veiksniai
gali tureéti turi jtakos. Afroamerikieciai nuo dviejy iki
septyniy karty dazniau suserga silikoze nei baltyjy
rasés atstovai, dirbantys toje pacioje aplinkoje, kurioje
yra silicio kristaly [12].

Per pastaruosius deSimtmecius darbo saugos kontro-
lé ir darbo saugos priemoniy naudojimas (pvz., dulkiy
kontrolé, respiratoriais) Zymiai sumazino mirtingumo
nuo silikozés rodiklius i$sivysciusiose $alyse, tadiau
vis dar pasitaiko naujy silikozés atvejy protrakiy [13].

SILIKOZE IR GRETUTINES LIGOS

Silicio dioksidas yra glaudziai susijes su jvairiomis
létinémis ligomis (2 lentelé).

1997 m. Tarptautiné vézio tyrimy agentira (angl.
International Agency for Research on Cancer, IARC)
patvirtino silicio oksido jkvepiamas kvarco arba kris-
tobalito formas kaip pirmos grupés kancerogena [14].
Véliau JAV Nacionalinis darbuotojy saugos ir sveikatos
institutas bei Nacionaliné toksikologijos programa
(angl. US National Institute for Occupational Safety and
Health and National Toxicology Program) patvirtino
kristalinj silicj kancerogenu [15].

Nustatytas glaudus rysys tarp silikozés ir tuberkulio-
zés. Tuberkuliozés rizika ypac koreliuoja su silikozés
sunkumu sergant imine arba progresuojancia siliko-
zés forma. Silicio diksidas didina tuberkuliozés rizika
netgi nesergant silikoze [16-17]. Aktyvi tuberkuliozé
gali salygoti radiologinj silikozés progresavima [18].
Sergantiesiems silikoze net du ar tris kartus dazniau
nustatoma tuberkuliozé nei asmenims, nesergsntiems
silikoze ir dirbantiems toje pacioje darbo aplinkoje.
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1 lentelé. Su silikoze susijusi profesiné veikla

Grezimas . Statyba

« Akmens gamyba ir frezavimas

- Kasyba ir frezavimas
+ Tuneliavimas

Smulkinimas - Statyba

« Akmens gamyba ir frezavimas

+ Kasyba ir frezavimas
« Tuneliavimas

Pjaustymas - Dailé, amatai, skulptara
+ Juvelyrika
. Statyba

« Akmens gamyba ir frezavimas
+ Akmens slifavimas

Abrazyvinis sméliavimas | - Katily valymas
« Metalo produktai

salinimas)
- Dailé, amatai, skulptara

ir slifavimas sméliasroviu | - Odontologiniy medziagy gamyba .

« Automobiliy remontas (dazy ir radziy + Akmensgamyba ir frezavimas

« Laivy statyba ir remontas
Liejimas
. Statyba

« Dzinsinio audinio gamyba
« Paminkly gamyba

dioksido zaliavy ir smélio gamyba

+ Liejimas

Slifavimas (Grinding) - Dailé, amatai, skulptdra + Statyba
+ Juvelyrika - Akmens gamyba ir frezavimas
Kasimas . Zemdirbysté - Kasyba ir frezavimas
. Statyba + Tuneliavimas
« Akmens gamyba ir frezavimas
Kalimas - Katily valymas - Statyba
Liejimas + Juvelyrika . Liejykla
+ Keramika
Krosniy montavimas ir + Gelezies ir plieno gamyba . Stiklo gamyba jskaitant stiklo pluosto
remontas (ugniai atspa- - Liejykla gamyba
riomis medziagomis)
Valymas (sausas valymas | - Odontologiniy medziagy gamyba + Juvelyrika
Sepeciu ir suspaustu oru) | - Dailé, amatai, skulptidra
Poliravimas ir . Statyba + Juvelyrika
restauravimas - Dailé, amatai, skulptdra
Silicio dulkiy maisymas - Dailé, amatai, skulptira + Puodininkysté
su moliu + Glaistymas « Gumos ir plastmasés gamyba
« Keramika + Betono gamyba
Zaliavy apdorojimas, + Glaistymas « Cemento gamyba

kuriy sudétyje yra silicio . Stiklo gamyba jskaitant stiklo pluosto -

« Gumos ir plastmasés gamyba

Stogy asfaltavimas
+ Abrazyviniy muily ir Sveitimo milteliy nau-
dojimas gamyboje

Sergantieji silikoze turi bati tiriami dél latentinés
tuberkuliozés ir ZIV. Rikymas yra kitas silikoze
sunkinantis rizikos veiksnys [19]. Sergantieji silikoze
dazniau serga LOPL ir tai susije ne tik su silicio kristaly
dulkiy koncentracija jkvepiamame ore, bet ir su raky-
mu [20]. JAV silikozés registro duomenimis, 17,3 proc.
serganciyjy silikoze, kurie niekada neruké, nustatyta
obstrukcinio tipo plauciy funkcijos sutrikimas [21].

PATOFIZIOLOGIJA

Patologiniai silikozés pozymiai gali bati jvairas:
mazginé silikozé, progresuojanti masyvi fibrozé, si-
likoproteinozé, difuziné intersticiné fibrozé [22-23].
Silikoziniai mazgeliai dazniausiai formuojasi virsu-
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tinése plauciy dalyse, taip pat biina padidéje $akny ir
peribronchiniai limfmazgiai. Naudojant poliarizuotos
$viesos mikroskopa, mazgo centre gali bati matomi
silicio kristalai. Progresuojant masyviai fibrozei,
mazgeliai susilieja j didesnius (=1 cm). Silikoprotei-
nozé — tai aminés silikozés skiriamasis pozymis, jos
patologiniai pozymiai pana$is j pirmine alveoling
proteinoze — alveoliniame tarpe nustatomas teigiamas
PAS histocheminis zymuo (angl. periodic acid-Schiff-
positive lipoproteinaceous meterial) [24]. Siai silikozés
formai budinga nedidelio laipsnio kolageno kaupima-
sisir fibrozé, bet tais atvejais, kai nustatomi silikoziniai
mazgeliai, jie blina maZesni nei esant kitoms silikozés
formoms.
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2 lentelé. Su silicio dioksido poveikiu susijusios ligos

Silikoze + Létiné silikozé
+ Progresuojanti silikozé
- Silikoproteinozé
Infekcijos + Tuberkuliozé (plauciy ir ekstrapulmo-
niné)
« Kitos mikobakterinés, grybelinés ir
bakterinés plauciy infekcijos
Kvépavimo « Létiné obstrukciné plauciy liga
taky ligos

Onkologinés | - Plauciy vézys

ligos « Skrandzio, stemplés ir kt.
Autoimuni- « Sklerodermija

nés ligos + Reumatoidinis artritas
Inksty ligos - Létiné inksty liga

Ikvepiamos silicio dalelés patenka j distalinius kve-
pavimo takus ir gali skatinti reaktyviyjy deguonies
formy issiskyrima tiesiogiai arba netiesiogiai per
fagocitines lasteles [25]. Manoma, kad silicio diok-
sido atpazinimo procese reik§mingi ant alveoliariniy
makrofagy esantys Skavenger receptoriai [26]. IL-1
signalinis kelias ir kity uzdegiminiy citokiny, tokiy
kaip naviky nekrozés veiksnys (TNF-a) sukelia fibrozés
vystymasi [27-29]. Be to, kaspazé-1 skatina fibroblasty
augimo faktoriaus-2 sekrecijg, kuris taip pat gali buti
reik§mingas silikozés patogenezéje [30]. Silicio sukelta
apoptozé skatina tolesnj fagocitozeés ir uzegimo cikla
[27]. Eksperimentinis tyrimas su pelémis parodé, kad
kaip atsakas j silicj reaguoja ir dendritinés lgstelés, mi-
gruodamos i$ alveoliy j plaudiy parenchima [31]. Kito
eksperimentinio modelio su pelémis metu nustatyta,
kad aktyvinama T Iasteliy funkcija ekspresuojant T-
limfocity antigena T-4 (CTLA-4) uzdegimo etape ir
transformuojancio augimo faktoriy (TGF-P) fibrozés
etape [32]. Taip pat yra duomeny, kad plauciy epite-
linés lastelés dalyvauja siame uzdegimo procese [33].
Tacdiau silikozés patogenezé dar nepakankamai istirta.

DIAGNOSTIKA

Silikozés diagnostika remiasi trimis pagrindiniais
principais: 1) anamneze; 2) silikozei biidingais radiolo-
giniais poky¢iais; 3) kity ligy, galéjusiy sukelti panasius
poky¢ius, paneigimu.

Trys silikozés klinikinés formos:

e Umineé silikozé. Ji Zinoma kaip aminé silikopro-
teinozé, pasirei$kia dusuliu ir kosuliu. Tai reta
silikozés forma. Umine silikoze susergama po
didelés koncentracijos silicio ekspozicijos praéjus
nuo keliy savaiciy iki penkeriy mety. Sergant
umine silikoze, be dusulio ir drégno kosulio gali
bati karsc¢iavimas, bendras silpnumas, svorio
kritimas, pleurinio pobudzio skausmas. Plau-

¢iy auskultacijos metu girdimi kreapituojantys
karkalai. Progresuojantis kvépavimo funkcijos
nepakankamumas, salygojantis mirtj, pasireis-
kia praéjus keliems ménesiams nuo diagnozés
nustatymo.

o Greitesnés eigos silikozé — i$sivysto praéjus 5-10
mety po buvusio kontakto su siliciu ir susijusi su
didesne silicio ekspozicija [34]. Sergant greites-
nés eigos silikoze, simptomy gali nebdti arba jie
bina nezymis. Dazniausi simptomai yra dusulys
ir kosulys. Patologiniai poky¢iai kaip ir létinés
silikozés atveju, taciau labiau buina pazeistas
plaucdiy audinys ir silikoziniame mazgelyje vy-
rauja lastelés o ne fibrozinis komponentas. Ligai
progresuojant tiek greitesnés eigos silikozé tiek
létiné silikozé gali sukelti masyvia plauciy fibroze.
Priezastys, kodél vieni Zmonés suserga timine si-
likoze, kiti — greitesnés eigos silikoze, nezinomos,
manoma, kad tai gali sglygoti genetiniai veiksniai
[34].

e Létiné silikozé - tai dazniausiai pasitaikanti ligos
forma, kuri i$sivysto praéjus daugiau nei 10 mety
po buvusio kontakto su siliciu [34]. Sergant létine
silikoze, simptomy gali nebuti arba jie btina nezy-
mus. Dazniausias simptomas yra dusulys, taciau
jis budingas ir sergant kitomis létinémis plauciy
ligomis, pvz., LOPL. Siai silikozés formai budingi
histologinéje medziagoje randami silikoziniai
mazgeliai. Nedidelei daliai serganciyjy létine
silikoze gali pasireiksti progresuojanti masyvi
fibrozé.

Progresuojanti masyvi fibrozé, kitaip vadinama
komplikuota silikoze, kurios metu progresuoja kvé-
pavimo funkcijos nepakankamumas, emfizema, létiné
plautiné irdis.

Silikozés diagnozei nustatyti labai svarbi darbo aplin-
kos anamnezé, nes jei radiologiskai nematoma budingy
silikoziniy mazgeliy, Sios diagnozés nustatymas gali
buti sudétingas. Svarbu i$siaiskinti visas buvusias
darbo vietas, darbo procesg, galima kontakta su sili-
ciu, pakankama ekspozicijg bei latentinj laikotarpj po
buvusio kontakto [35]. Svarbus veiksnys yra kity ligy,
pvz., miliariné tuberkuliozé, grybeliné infekcija, sar-
koidozé, idiopatiné plauciy fibrozé, kitos intersticinés
plaudiy ligos, karcinomatozé paneigimas.

Kratinés lgstos rentgenograma ir kratinés lastos
kompiuteriné tomografija (KT) yra pagrindiniai si-
likozés diagnostikos metodai (1 pav.). Paprastosios
silikozés atveju matomi silikozei budingi poky¢ia: mazi
apvalus Zidiniai, simetriskai i$sidéste abipus, labiau
vir§utinése plauciy dalyse. Sakny ir tarpuplaucio limf-
mazgiai daznai buna padidéje, juose gali buti kalkéjimo
pozymiy. Daliai pacienty buna difuzinés intersticinés
fibrozés vaizdas be anks¢iau minéty budingy poky¢iy
[36-38]. Aukstos skiriamosios gebos KT yra jautresnis
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2 pav. A - ankstyvoji silikozé su retai iSsidésciusiais mazais silikoziniais mazgeliais, B - su dauginiais jvairaus dydzio

silikoziniais mazgeliais

tyrimo metodas, kuriuo galima nustatyti specifinius
silikozei budingus pokycius: zidininius poky¢ius
plauciy parenchimoje (abipus simetriski centrolo-
buliniai perilimfiniai mazgeliai su ryskiu krasteliu),
progresuojancia masyvig fibroze, bulas, emfizema,
pleuros, tarpuplaucio ir Sakny limfmazgiy pokycius
[39-40] (2 pav.).

Sergantiesiems silikoze rekomenduojama atlikti
spirometrijg, bronchy plétimo (dilatacijos) méginj,
plaudiy tariy, dujy difuzijos tyrimus ir pulsoksimetrija.
Jeigu plauciy funkcija nesutrikusi, rekomenduojamas
fizinio kravio méginys. Plauciy funkcijos blogéjimas
siejamas su radiologiniy poky¢iy progresavimu létinés
arba greitesnés eigos silikozés atveju ir tai blogina ra-
kymas [42]. Progresuojanti masyvi fibrozé siejama su
plaudiy funkcijos blogéjimu, jskaitant ir FEV,, FEV,/
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FVC santykio bei DLCO sumazéjima. Keleto klinikiniy
tyrimy duomenimis, sergant létine arba greitesnés
eigos silikoze, blogéjanti plauciy funkcija koreliuoja su
kratinés lgstos KT tyrimo metu nustatytais emfizemi-
niais poky¢iais, o ne su mazginiais pokyciais [43-44].

Uminés silikozés atveju fibrobronchoskopija ir bron-
choalveolinio lavazo (BAL) skyscio tyrimas gali padéti
paneigti kitas ligas: infekcija, eozinofiling pneumonija.
Umineés silikoproteinozés atveju BAL skystis buna
neskaidrus, citologi$kai matomi putoti (fagocitave
lipidy) makrofagai, alveoliniame tarpe nustatomas
teigiamas PAS histocheminis Zymuo. Sergant létine
silikoze, fibrobronchoskopija diagnozei nustatyti yra
netikslinga, nebent reikia paimti bronchy i$plovas,
BAL skystj, bronchy nuobrazas tyrimui, kai jtariama
infekciné arba onkologiné liga. Transbronchiné biop-
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sija létinés silikozés atveju nerekomenduojama, nes,
histologiskai istirti bei diagnozei nustatyti nepakanka
nedidelio plau¢iy audinio fragmento, be to yra didelé
pneumatorakso rizika. Plau¢iy biopsija rekomenduo-
jama atlikti esant kity ligy prielaidai, pvz., plauc¢iy
vézys, tuberkuliozé, sarkoidozé ir kt. Retais atvejais,
kai diagnozés nustatymas yra sudétingas, rekomen-
duojama atviroji plauciy audinio biopsija (chirurginis
metodas), kurio metu gaunamas didesnis medziagos
kiekis histologiniam tyrimui.

GYDYMAS

Specifinio silikozés gydymo néra. Svarbiausia, esant
radiologiniams silikozés poZzymiams, nutraukti tolesnj
kontakta su silicio dulkémis. Taip pat rekomenduojama
mesti riakyma, esant bronchy obstrukcijai, skiriama
bronchy ple¢iamuyjy vaisty, skiepai nuo gripo ir pneu-
mokokinés infekcijos bei deguonies terapija esant
kvépavimo funkcijos nepakankamumui. Pacientai turi
buti stebimi dél pneumatoraksy, plautinés Sirdies ir
kvépavimo funkcijos nepakankamumo progresavimo.
Sisteminiai gliukokortikosteroidai gali buti skiriami
aminés silikozeés atveju, siekiant sumazinti uzdegima,
taciau néra atlikta atsitiktinés imties klinikiniy tyrimy,
kur buty jrodytas gydymo sisteminiais gliukokorti-
kosteroidais veiksmingumas. Létinés silikozés atveju
sisteminiai gliukokortikosteroidai nerekomenduojami,
be to, jie gali didinti tuberkuliozés rizikg [45]. Plauciy
transplantacija, kaip alternatyvus gydymo metodas,
rekomenduojamas esant pazengusiai silikozei, progre-
suojant kvépavimo funkcijos nepakankamumui. Vieno
transplantacijos centro atliktos analizés duomenimis,
serganciyjy silikoze, kuriems atlikta plauciy trans-
plantacija, rezultatai buvo blogesni nei serganciyjy
idiopatine plauciy fibroze [46]. Literattroje pateikiami
19 serganciyjy silikoze isgyvenamumo po plaudiy
transplantacijos duomenys: 6 mén. i$gyveno 86 proc.,
1 metus — 86 proc., 3 metus — 76 proc. [47-50]. Kiti
silikozés gydymo metodai yra tik eksperimentiniai:
citokiny inhibitoriai (IL-1, TNF-a), gydymas antiok-
sidantais, i$skirty i$ kauly ¢iulpy mononukleariniy
lasteliy instaliacija i trachéja, polivinilpiridino N ok-
sido vartojimas paranteraliai, aliuminio inhaliacijos,
tetrandrinas [51-53].

Darbo saugos kontrolé ir darbo saugos priemoniy
naudojimas Zymiai sumazino sergamumo ir mirtin-
gumo nuo silikozés rodiklius issivysc¢iusiose Salyse,
taciau vis dar pasitaiko naujy silikozés atvejy protrukiy.
Pagrindinis silikozés gydymo principas — kontakto
nutraukimas, nes veiksmingo, jrodymais pagrjsto
gydymo néra.
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Pagrindiniy vaisty nuo tuberkuliozés

salutinis poveikis

ADVERSE REACTIONS TO THE MAIN ANTITUBERCULOUS AGENTS

IEVA GAUDIESIUTE!, GRETA MUSTEIKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?, MARIUS ZEMAITIS?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika
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Santrauka. Nepaisant to, kad pries keletg desimtmeciy sukurti vaistai nuo tuberkuliozés yra pakankamai veiks-
mingi ir gali visiskai isgydyti ligg, jy sukeliami nepageidaujami poveikiai varijuoja nuo kliniskai nereiksmingy iki

kelianciy grésme pacienty gyvybei.

Reiksminiai ZodZiai: vaistams jautri tuberkuliozé, izoniazidas, rifampicinas, etambutolis, pirazinamidas.
Summary. Despite the fact, that the first line antituberculous agents, created a few decades ago, are efficient and
able to cure tuberculosis, their side effects that might manifest may vary from the clinically insignificant to the

life-threatening.

Key words: drug-susceptible tuberculosis, isoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamide.

IVADAS

Pastarajj deSimtmetj uzfiksuotas Zymus progresas,
siekiant optimalios tuberkuliozés (TB) kontrolés, deja
$i infekcija vis dar i$lieka didele visuomeneés sveikatos
problema PSO isskiriamose Europos regiono $alyse [1].
Nepaisant to, kad laiku diagnozuota ir pradéta gydyti
liga gali buti visiskai i§gydoma, 2015 m. TB buvo viena
i§ desimties dazniausiy mirties priezas¢iy pasaulyje
[2]. Lietuvoje tiesioginiy TB komplikacijy salygoty
mirciy uzfiksuota santykinai mazai (8 atvejai 100 000
gyventojy), taciau sergamumas iSlieka vienu didziausiy
Europos Sajungoje (ES) t. y. — 2015 m. nustatyti 56 nauji
atvejai 100 000 gyventojy per metus [2]. Problemos
aktualumas jpareigoja nuolat informuoti sveikatos
prieziaros sistemos darbuotojus, su kokiais sunkumais
galima susidurti gydant TB sergantj pacienta.

Siekiant efektyvios TB kontrolés Lietuvoje, gydymas
organizuojamas, vadovaujantis tarptautiniais standar-
tais. Nors vaistams atsparios TB gydymui sukuriama
naujy preparaty, dazniau pasitaikanti vaistams jautri
TB jau keleta deSimtmeciy gydoma tais paciais vaistais:
izoniazidu (H), rifampicinu (R), etambutoliu (E) ir
pirazinamidu (Z) [3]. Nors medikamentai veiksmingi
gydant TB, jie sukelia jvairiy $alutiniy reiskiniy, savei-
ka su kitais vaistais.

IZONIAZIDAS

Izoniazidas (H) veikia slopindamas mikolinés rags-
ties, esminio bakterijos sienelés komponento, gamyba
[5]. British National Formulary (BNF) publikacijose
teigiama, kad vienas dazniausiy H nepageidaujamy
poveikiy yra periferiné neuropatija [6]. Didesne
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neuropatijos rizika yra pacientams, kuriy nusilpusi
imuniné sistema arba bloga inksty funkcija [6, 7]. Tai
néscios ir zindancios moterys, infekuoti zmogaus imu-
nodeficito virusu (ZIV), sergantieji cukriniu diabetu,
alkoholizmu, inksty ligomis arba blogai besimaitinan-
tys asmenys [14]. Todél $iems pacientams, gydant TB,
indikuotina skirti 10-25 mg piridoksino per diena
profilaktiskai [14]. Retais atvejais dél H vartojimo gali
pasireiksti psichozé arba issivystyti kepeny pazeidimas
[6]. JAV atlikty tyrimy duomenimis, H sukeltas kepe-
ny pazeidimas susijes su vyresniu pacienty amziumi
[15]. Atlikus bandymus su gyvinais, pastebéta, kad
jauniems gyvinams H dazniau sukelia nekrozinj ke-
peny pazeidima, seniems — steatozinj [9]. Nurodoma ir
nezinomo poveikio, pvz., j vilklige panasaus sindromo,
agranuliocitozés, aplastinés arba hemolizinés anemijos,
ginekomastijos galimybé [5, 6]. Kadangi H metabo-
lizuojamas kepenyse, o i$ organizmo pasalinamas su
$lapimu, prie$ skiriant gydyma batina jvertinti inksty
bei kepeny funkcijos rodiklius [6]. Kepeny fermenty
aktyvuma pakartotinai tirti rekomenduojama atsiradus
kepeny pazeidimo simptomams [6, 15]. Jei pacientas
vartoja alkoholj, serga kepeny ligomis arba ilgg laika
gydomas kitais hepatotoksiskais medikamentais, ke-
peny funkcijos rodikliy vertinimas indikuotinas kas
2-4 savaites (vyresniems nei 35 mety pacientams, netgi
nesant prie$ tai i$vardyty bukliy, kepeny fermenty
aktyvuma reikéty tirti kas 4-8 savaites) [15]. Galimos
ir H sgveikos su diazepamu bei vaistais nuo epilepsijos:
jis slopina diazepamo ir etosukcimido metabolizma,
taip stiprindamas $iy vaisty toksinj veikimg, didina
karbamezapino koncentracijg kraujo serume, tokiu
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atveju labiau tikétinas sunkus kepeny pazeidimas [5,
6]. Vartojant skrandzio rags$tingumag mazinamuosius
vaistus, slopinama H rezorbcija ir silpnéja poveikis [6].

RIFAMPICINAS

Rifampicinas (R) inhibuoja RNR sinteze, slopinda-
mas nuo DNR priklausoma bakterijy RNR polimerazés
aktyvumga [5]. Tarp medikamenty, skirty vaistams
jautriai TB gydyti, R stipriausiai aktyvina citochromo
P-450 sistema [11] ir pasizymi didziausiu citotoksiniu
poveikiu [10]. Jeigu pacientui nustatoma R atspari TB
(RA-TB), ligos gydymo trukmé prilygsta daugeliui
vaisty atsparios TB (DVA-TB) gydymo trukmei [7, 12].
Gydant R, dazniausiai pasirei$kiantys nepageidaujami
poveikiai yra nespecifiniai - tai nuovargis, mieguis-
tumas, galvos svaigimas, dispepsijos simptomai, odos
niezéjimas [5]. Nurodoma, kad, vartojant R, kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimo daznis yra >10 proc.
[4], tuo tarpu hepatitas arba gelta pasireiskia retai [5].
Labai retais atvejais galimas inksty funkcijos nepa-
kankamumas arba trombocitopenija, tuomet vaisto
vartojima butina kuo skubiau nutraukti [5]. Nenusta-
tyto daznio, bet labai specifiskas R $alutinis poveikis
yra laikinas seiliy, prakaito, asary, slapimo bei i$maty
nusidazymas oranzine spalva [5, 7]. Prie$ skiriant R,
butina jvertinti inksty ir kepeny funkcijos rodiklius
[6]. Taikant ilgalaikj gydyma, reikalinga periodiskai
tirti kepeny fermentus kraujo serume (laikantis ty
paciy principy, kurie aprasyti skyriuje ,,Izoniazidas®)
bei stebéti, ar neatsiranda pokyc¢iy bendrajame kraujo
tyrime (BKT) [6]. Kadangi R didina kepeny fermenty
aktyvuma, greitéja kai kuriy vaisty metabolizmas
[5,6]. Todél, gydant TB $iuo vaistu ir kartu skiriant
estrogenus, kortikosteroidus, fenitoing, sulfanil$lapa-
la, antihipertenzinius vaistus, antikoaguliantus arba
imunosupresinius medikamentus bei kai kuriuos kitus
vaistus, reikéty jvertinti, ar $iy preparaty dozés pakan-
kamos reikiamam poveikiui pasiekti [5, 6].

ETAMBUTOLIS

Etambutolis (E) slopina fermento arabinozilio
transferaze, dél to sutrinka mikobakterijos sienelés
sintezé [4]. Nurodoma, jog vartojant E, dazniausiai
pasitaikantys nepageidaujami poveikiai yra psichikos
(sumi$imas, dezorientacija, haliucinacijos) bei nervy
sistemos sutrikimai (drebulys, galvos skausmas, svaigi-
mas) [5]. Retais atvejais pasireiskia trombocitopenija,
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, inksty funk-
cijos sutrikimas bei hiperurikemija [5, 6]. Specifiski
E nepageidaujami poveikiai yra spalvinis aklumas
bei regéjimo astrumo sumazéjimas, jy tikimybé pa-
didéja vartojant dideles vaisto dozes ar esant blogai
inksty funkcijai [6, 14]. Pries pradedant gydyma E,
rekomenduojama jvertinti inksty funkcijos rodiklius
ir patikrinti paciento rega pagal Sneleno schema [6].

Jeigu gydymo metu atsiranda regos sutrikimuy, reika-
linga oftalmologo konsultacija [14]. Lyginant su H ir
R, didelés praktinés reik§meés turinc¢ios etambutolio
saveikos su kitais medikamentais nenustatyta [5, 6].

PIRAZINAMIDAS

Pirazinamidas (Z) TB mikobakterijose pavercia-
mas pirazinoine ragstimi, kuri sumazina terpés pH.
Tikslus §io vaisto veikimo mechanizmas nezinomas
[5]. Daznais Z nepageidaujamais poveikiais laikomi
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (retais
atvejais sukeliantis sunky kepeny pazeidimg), jau-
trumas $viesai, dispepsija, pilvo diegliai, kiino masés
mazéjimas bei hiperurikemija [5]. Pastebéta, kad hi-
perurikemija dazniausiai i$sivysto gydymo pradzioje
[13]. Vartojant Z, yra nedidelé artralgijy, anemijos,
trombocitopenijos, inksty pazeidimo tikimybé [5].
Pries skiriant gydyma Z, rekomenduojama i$tirti
inksty bei kepeny funkcijos rodiklius [6]. Kepeny
fermenty aktyvumo stebésenos savitumai aprasyti
skyriuje ,,Izoniazidas“ Skiriant Z, taip pat rekomen-
duojama kas 3—4 savaites tirti slapimo ragsties kon-
centracija kraujo serume [5]. Gydant vaistams jautrig
TB, kartu vartojami Z ir R didina hepatotoksinio
poveikio tikimybe [5]. Jeigu dél besimptomés hipe-
rurikemijos arba podagros skiriamas alopurinolis,
Z koncentracija kraujo plazmoje padidéja, tuo tarpu
urikozuriniams preparatams Z yra antagonistas [6,
7]. Gydant ZIV infekcija zidovudinu, reikéty tikétis
silpnesnio Z poveikio [5]. Ypatingo atidumo reika-
lauja ir pacientai, sergantys cukriniu diabetu, nes Z
mazina gliukozés kiekj kraujyje, taigi glikemija turéty
buti intensyviai stebima [5].

APIBENDRINIMAS

Salutiniai preparaty poveikiai varijuoja nuo mazai
klinigkai reik§mingy iki pavojingy gyvybei. Jvertinus
$alutiniy poveikiy tikimybe, planuojami atitinkami
tyrimai. Nepaisant kiekvienam vaistui specifisky salu-
tiniy poveikiy, visi straipsnyje aprasyti medikamentai
gali bloginti kepeny, inksty funkcija arba salygoti
kraujodaros sistemos poky¢iy atsiradimo. Dél Sios
priezasties, pries skiriant gydyma, ir jo metu reikalingi
kepeny fermenty aktyvumo, inksty funkcijos rodikliy
tyrimai ir BKT.
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Tarplastelinis matriksas ir jo vaidmuo

sergant astma

IEVA JANULAITYTE, ANDRIUS JANUSKEVICIUS, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

|[VADAS

Tarplastelinis matriksas — tai nelgsteliné visy
audiniy bei organy sudedamoji dalis, kurig sudaro
dinamiskas glikoproteiny, kolageny, glikozamino-
glikany ir proteoglikany kompleksas. Tarplastelinis
matriksas sudaro lasteliy mikroaplinka bei skatina
svarbius biocheminius ir biomechaninius signalus,
reikalingus audiniy morfogenezei, diferenciacijai ir
homeostazei palaikyti. In vitro salygomis daugelis
lasteliy gali augti tik prisitvirtinusios prie atitinka-
mo pavir$iaus dalyvaujant tarplastelinio matrikso
baltymams, kartu jie yra ir substratas, reikalingas
lasteliy migracijai. Tarplastelinis matriksas suteikia
lasteléms ne tik mechaning ir struktarine funkcijas,
jis taip pat jtrauktas j audiniy vystymosi, kamieniniy
lasteliy brandos bei vézio vystymosi reguliacijg, nes jo
fizikinés savybés leidzia dalyvauti signalo perdavimo
procesuose — perduoti erdvinj signalg per lasteliy
pavirs$iaus augimo faktoriy receptorius bei adhezines
molekules.

Tarplastelinis matriksas pasizymi unikalia sudétimi
ir topologija, kuri susidaro dél abipusio biocheminio
ir biofizikinio lasteliy poveikio bei besivystancios
lasteliy ir baltymy mikroaplinkos organizmui bres-
tant. Tarplastelinio matrikso baltymy molekulés yra
lankscios ir elastingos, o mechaninis elastingumas
atlaisvina specifines vietas, kurios gali saveikauti
su augimo faktoriais arba jy receptoriais. Matrikso
sudeétis, struktara ir kiekis gali lemti lasteliy elgsena,
poliskuma, migracija, diferenciacija, proliferacija bei
iSgyvenamumga dél saveikos su lasteliy citoskeletu ir
taip perduoti atitinkamus signalus. Taip pat lasteliy
elgseng gali salygoti ir integrinai bei proteoglikanai,
kurie yra pagrindiniai tarplastelinio matrikso adhe-
zijos receptoriai, veikiantys molekulinius signalinius
kelius.

Daugelj dirbtiniy tarplastelinio matrikso formy
buvo bandyta pritaikyti komerciniam naudojimui bei
klinikiniuose tyrimuose panaudojant juos isgydyti
odos, ektodermos ir mezodermos, $lapimo puslés,
sanariy, zarnyno, slapimtakiy ir diafragmos pato-
logijas. Visa tai jrodo tarplastelinio matrikso svarba
jvairiy ligy patogenezés ir patofiziologijos vystymuisi,
suteikiant tyrimams, susijusiems su tarplastelinio
matrikso remodeliacija, itin didele svarba.

TARPLASTELINIS MATRIKSAS

Tarplastelinis matriksas - tai evoliuciskai idealiai su-
siformavusi organizmo biologiné statybiné medziaga,
kurig i$skiria visy tipy organy ir audiniy lastelés, taip
pacios susikurdamos sau dinamine mikroaplinka [1].
Jis itin svarbus vystymosi, gijimo bei organy audiniy
homeostazéje. Tarplastelinio matrikso svarbiausios
funkcijos: skatinti lgsteliy iSgyvenamuma, lasteliy
proliferacija, citokiny sinteze, migracija bei kontrak-
tiliskuma. Todél sutrikusi $iy baltymy pusiausvyra
salygoja jvairias ligas — nuo fibrozés iki naviky.

Audinio pazeidimas sukelia tarplastelinio matrikso
baltymy pusiausvyros sutrikima, dél proliferavusiy
fibroblasty, kurie pradeda gaminti kitus matrikso
baltymus. ] pazeidimo vietg patekusios uzdegiminés
lastelés ir jvairas jy i$skiriami augimo faktoriai bei
citokinai skatina fibroblastus diferencijuoti i miofi-
broblastus. Miofibroblastai yra fibroblasty fenotipas,
kuris yra itin aktyvus tarplastelinio matrikso baltymy
gamintojas. Sutrikus matrikso metaloproteinaziy
(MMP) veiklai, kurios ardo matrikso baltymus, pa-
kinta ne tik kokybiné, bet ir kiekybiné sudétis. Dél iy
poky¢iy audinys praranda vientisuma, elastinguma bei
funkcijas (1 pav.).

Tarplastelinio matrikso struktirinés ir funkcinés
molekulés sudaro aplinka, kurioje gretimos lastelés
gali sgveikauti tiek viena su Kkita, tiek su jas supancia
aplinka [3-5]. Ji sudaranciy funkciniy ir struktariniy
molekuliy i§sidéstymas dar nepakankamai istirtas,
todél visiskai susintetinti $iy biomedziagy laboratorijos
salygomis kol kas nejmanoma. Pavieniai tarplaste-
linio matrikso baltymai, pvz., kolagenas, lamininas,
fibronektinas ir hialurono rugstis gali buti izoliuoti
ir panaudoti tiek in vitro, tiek in vivo eksperimenti-
niuose tyrimuose ir taip palengvinti lasteliy augimo ir
diferenciacijos tyrimus. Praktikoje bandoma pritaikyti
sveikas zarnyno, odos, kepeny, kasos tarplastelinio
matrikso formas, panaudojant jas kaip biologine sta-
tybine medZiaga, siekiant sukelti netiesiogine organy
arba audiniy remodeliacija [6, 7].

STRUKTURINIAI TARPLASTELINIO MATRIKSO

BALTYMAI

Tarplgstelinj matriksg sudaro koordinuotas pluosti-
niy ir nepluostiniy kolageny, elastiniy skaiduly, hialu-
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Lastelés

Tarplastelinis matriksas

Sveiki audiniai

Tarplastelinio matrikso pusiausvyra
(kolagenai, proteoglikanai, hialuronai,
elastinés skaidulos, glikoproteinai)

A
\i

Pazeidimas >
Y

Proliferuojantys fibroblastai

Laikinas tarplastelinis matriksas (proteoglikanai,
hialuronai, matriceliuliniai baltymai)

<

\ 4

Uzdegiminés lastelés

TGF-B, CTGF, PDGF, IGF

\ 4

A4

Cirkuliuojantys fibrocitai > Miofibroblastai

Fibrotinis tarplastelinis matriksas (I, Ill, V tipo
kolagenai, fibronektinas, hialuronai)

A
\4

TGF-B, hialuronai I

\4

\4

De-diferenciacija
Apoptozé

Audiniy vientisumo, elastingumo
ir funkcijos praradimas

1 pav. Po audinio pazeidimo vykstanciy pokyciy audiniuose ir tarplasteliniame matrikse schema [2]

rono ir proteoglikany tinklas. Sie baltymai veikia kaip
lasteliy apsauga, kai audiniai patiria mechaninj stresa.
Dazniausiai uzpilda tarp lasteliy sudaro I tipo kolageno
skaidulos ir fibronektinas, kurie suteikia audiniams
forma. Kiti tarplgstelinj matriksg sudarantys baltymai
kokybiskai ir kiekybiskai kinta priklausomai nuo audi-
nio, organo ir jo funkcijos [8]. Pavyzdziui, dazniausiai
chondroitino sulfatas, gliukozaminoglikanai randami
tarplasteliniame matrikse, kuris sudaro kremzles,
rais¢ius arba yra stambiyjy arterijy sienelése, suteik-
dami jungiamajam audiniui struktiirinj vientisuma.
Pamatines membranas sudaro jungiamasis audinys,
prie kuriy tvirtinasi epitelinés lastelés, o §is reguliuoja
$iy funkcijas, lemia poliskumga ir lasteliy diferenciacija.

Kolagenai

Kolagenai yra pagrindiniai tarplastelinio matrik-
so baltymai, randami beveik visame organizme. Jy
$eimg sudaro maziausiai 28 skirtingi tipai ir nors ne
visi jeina j tarplgstelinio matrikso sudétj, bet visus
vienija bendras struktiirinis motyvas — i$ trijy baltymo
subvienety sudarytos spiralinés skaidulos. Motyvai
susideda i$ trijy a polipeptidiniy spiraliy, turinéiy
(G-X-Y), pasikartojimus, kuriuose X - dazniausiai
prolinas, o Y — hidroksiprolinas. Kiekvienas kolagenas
turi bent viena trigubos spiralés domeng, orientuota
tarplasteliniame matrikse, kuriy pagrindu formuojasi
supermolekuliai agregatai. Pagrindiniai tarplastelinio
matrikso kolagenai skirstomi j I, IL, IIL, IV, V ir gliko-
zaminoglikano turintj XI tipus [9]. Siy tipy kolagenai
sudaro struktarinj audiniy pagrinda bei kity tarplas-

telinio matrikso baltymy jungimosi vietas.

Dauguma tarplastelinj matriksa sudaranciy kolage-
ny vadinami pluostiniais kolagenais. Nors klasikiniai
pluostus sudarantys kolagenai yra Iir III tipo, pirmojo
tipo kiekybiskai islieka svarbiausiu. [vairas baltymy
sintezés bandymai, struktirinés analizés tyrimai, kiti
eksperimentai paremti naudojant batent sio tipo kola-
gena, kuris yra esminis audiniy mechaninei jégai, odos,
kauly, sausgysliy, danty, ragenos ir odenos sudéciai.
Sausgysliy vizualinis tyrimas parodé, kad I tipo kolage-
nas (sudarantis apie 90-95 proc. sauso audinio svorio)
i esmés yra ilgas, itin orientuotas pluostas. Nuodugnus
tyrimai su elektroniniu mikroskopu po atitinkamo
fiksavimo bei dazymo parodé, kad pluostai sudaryti
i§ mazesniy, identisky ir lygiagrec¢iy mikrofilamenty.

Nepaisant to, kad pagrindiné kolageno funkcija yra
statybiné, jis dalyvauja ir vidulasteliniame signalo per-
davime. Nustatyta, kad kolagenas gali skatinti lasteliy
gyvybinguma in vitro, slopindamas apoptozés procesa
priklausomai nuo B, integriny valdomy mechanizmy
[10]. Taip pat kolagenas aktyviai dalyvauja reguliuojant
lasteliy pasiskirstymo (pasklidimo) procesa [11]. Kita
svarbi lasteliy funkcija — jy proliferacija taip pat susijusi
su kolagenu, kuris, aktyvuodamas FAK signalinj kelia,
nukreipia signalg tolesniam perdavimui per Src, MEL,
PI3-kinazes arba p38 MAPK signalinius kelius [12]. Be
to, kolagenas prisideda ir prie lasteliy migracijos valdy-
mo per FAK ir PI3-K aktyvacija, lemiancig padidéjusj
Racl aktyvuma, kaip tolesnj veiksnj, lemiantj lasteliy
migracija [13, 14].
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Fibronektinas

Fibronektinas - aptinkamas visame organizme, ilgos
molekulinés struktaros glikoproteinas, susidedantis
i$ dviejy subvienety, sujungty disulfidiniu tilteliu. Tai
daugiadomeninis baltymas, susidedantis i$ pasikarto-
janciy struktariniy motyvy, sudaranciy bendra funk-
cionuojantj makrodomena. Specifiniai fibronektino
domenai gali saveikauti su kolagenu, fibrinu, fibulinu,
heparinu, TGF-p, tiek su paciu fibronektinu [15, 16].
Hepatocity iSskiriamas fibronektinas j kraujo plazma
pasizymi tirpia savo forma, tuo tarpu fibronektinas,
kurj i$skiria fibroblastai, epitelio lastelés ir kitos lgste-
lés, yra netirpios formos. Plazminis fibronektinas gali
patekti i audinius ir tapti fibrilinio matrikso dalimi
[17]. Fibronektino mRNR turi tris alternatyvius splai-
singo vietas (EDA, EDB ir IIICS), sudarancias Zzmogaus
organizme iki 20 skirtingy geno variacijy [18]. Kiekis,
kiek genas bus nuskaitomas nuo vienos i§ splaisingo
viety bei sintezuojamo fibronektino proporcijos, ski-
riasi priklausomai nuo organizmo vystymosi stadijos
bei patologiniy procesy. EDA ir EDB egzonai linke
nefunkcionuoti daugelyje suaugusiy audiniy, taciau
jie jtraukiami vykstant audiniy remodeliavimosi pro-
cesams, pvz., zaizdy gyjimas [19].

Kartu su gerai apibrézta fibronektino struktirine
funkcija jis turi ir Igsteliy elgsenos valdymo funkcijas
dél jo saveikos su lasteliy integrinais [20]. asf, inte-
grino prisijungimas prie fibronektino salygoja signa-
liniy molekuliy ir citoskeleto komponenty kaupimasi
centrinés (angl. focal) adhezijos vietose bei specifiniy
baltymuy, susijusiy su centrinés adhezijos zadinimu,
aktyvacijg. Po fibronektino saveikos su lasteliy pavir-
$iumi susidaro integriny klasteris, kuriuo reguliuojami
esminiai aktino citoskeleto remodeliavimosi etapai
bei konkreciy geny raiska uztikrinant lIasteliy migra-
cijos proceso suzadinimag [21]. Fibronektinas svarbus
ne tik valdant lasteliy migracija ir jy pasiskirstyma
audiniuose, jis svarbus ir lgstelés i§gyvenamumui, ir
proliferacijai, valdomiems nuo asp, integrino priklau-
somais signaliniais keliais, jskaitant NF-kappaB [22].

Fibronektino polimerizacijos ir makrodomeny su-
siformgvimo slopinimas gali suteikti naujy terapiniy
galimybiy jvairiy ligy gydymui. Atliekant tyrimus su
eksperimentiniais kepeny, kraujagysliy bei fibroziniais
modeliais bei panaudojant fibronektino polimerizacija
slopinamuosius peptidus, nustatytas padidéjes kolage-
no kaupimasis, kartu pastebint ir ankstyvaja leukocity
infiltracija bei padidéjusia lasteliy proliferacija. Taip pat
suzadintas fibronektino kaupimasis ir kolageno sukelta
audiniy remodeliacija buvo eksperimentiskai valdoma
pritaikant $iy slopinamuyjy peptidy terapija [23, 24].

Elastinas
Elastinas yra tarplastelinio matrikso baltymas daz-
niausiai randamas arterijy, odos, plauciy ir rai$ciy
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jungiamuosiuose audiniuose [25, 26]. Elastinas kaip
ir kolagenas geba formuoti pluostus. Sie pluostai yra
pagrindiné sudedamoji odos, kraujagysliy ir plauciy
dalis, kuriems jie suteikia elastingumo savybe, svarbig
normaliai fiziologiniai $iy organy veiklai [27]. Histolo-
giskai nustatyta, kad elastiniai pluostai yra sudaryti i§
amorfinio elastino, apsupto mikropluosty — privalomy
amorfinio elastino pakartotinai sintezei po elastino
suirimo arba zaisdy susidarymo.

Plauciuose bei kituose audiniuose elasting i$skiria
lygiyjy raumeny lastelés, fibroblastai ir miofibroblastai,
mezotelio, endotelio lgstelés ir chondroblastai [28].
Elastino sintezé susijusi su tropoelastinu, tirpiu elasti-
no pirmtaku, susidedanc¢iy i$ hidrofobiniy ir hidrofili-
niy skersiniy domenuy, kuriy santykis gali kisti kintant
ir elastino savybéms. Kai tropoelastinas i§skiriamas j
tarplasteline erdve, atitinkami fermentai sukryziuoja
peptidus ties lizino liekanomis ir suformuoja netirpaus
elastino pluostus. Tarplastelinio matrikso sudétyje
esantj elasting buvo siekiama panaudoti biologiniam
pritaikymui, pvz., vaisty pernasai ir audiniy inZinerijai
[29, 30]. Siems tikslams buvo susintetinti dirbtiniai
elastinai, vadinami elastino tipo polipeptidais, kurie
sudaryti i§ pasikartojanciy hidrofobinéje tropoelastino
domeno dalyje randamy aminoragsciy.

Lamininas

Lamininas kartu su IV tipo kolagenu, nidogenu ir
perlekanu, yra vienas pagrindiniy pamatinés membra-
nos komponenty. Nors tai néra badingas tarplastelinj
matriksg sudarantis baltymas, jis svarbus, nes pirminé
laminino funkcija yra inicijuoti lasteliy sgveika su
tarplasteliniu matriksu, ypac per pamatine membrang
[31]. Lamininas sudarytas i$ trijy disulfidiniais tilteliais
sujungty grandiniy (a, B, y). Iki Siol yra isskirta 12
skirtingy laminino izoformy, nors teoriskai galimy jj
sudaranciy grandiniy deriniy gali bati Zzymiai daugiau.
Visos nataraliai randamy lamininy grandinés turi tam
tikry struktariniy savitumy - visos dalijasi mazais sfe-
riskais domenais, i$§ kuriy maziausiai vienas dalyvauja
grandinés polimerizacijos procese.

Laminino izoformos sintezuojamos daugelio lasteliy,
tadiau priklausomai nuo atskiry audiniy poreikio. Juos
isskiria visos epitelio, lygiyjy raumeny, skeleto raume-
ny, nervy, endotelio bei kauly ciulpy lgstelés. Greti-
moms lasteléms lamininai turi jvairiy funkcijy, jskaitant
ju poveikj adhezijai, migracijai ir diferenciacijai. Signalg
lasteléms jie perduoda per integrinus, kuriy dauguma
lamining atpazjsta bei prisijungia prie jo a grandinés
daliy [32]. Kadangi lamininai pasizymi placiu poveikiu
audiniy strukturai ir lasteliy funkcijoms, jy kiekybiniai
ir kokybiniai skirtumai sglygoja jvairiy ligy vystymasi.
Nustatytas jy poveikis naviko invazyvumui, metastaziy
susidarymui ir angiogenezei. Taip pat nustatyta, kad
sutrikusi laminino sintezé bei proteolitinés struktaros
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Zaizdos pazeisti audiniai
(epitelinés lastelés,
fibroblastai ir kt.

Uzdegimineéas lgstelés
(eozinofilai, neutrofilai,
makrofagai)

Kitos proteazes
(neutrofily elastazé,
plazminas ir kt.)

1

Matrikso pro-metaloproteinazés

o

Matrikso
metaloproteinazés

\ 4

Membraninio
tipo matrikso
metaloproteinazés

T T

Matrikso metaloproteinaziy inhibitoriai
(i$ fibroblasty, bazaliniy keratinocity ir kt.)

2 pav. MMP gamyba, aktyvacija ir inhibicija. Uzdegiminés
lastelés (eozinofilai, neutrofilai, makrofagai) ir pazeistos
Iastelés (epitelinés, fibroblastai ir kt.) sintetina neaktyvias
MMP formas - pro-MMP, kurios gali biiti aktyvinamos ki-
tomis proteazémis, nukerpanc¢iomis molekulés dalj. Taip
»atsidaro” MMP aktyvusis centras ir substratas gali prisi-
tvirtinti. MMP gali buti iSskiriama ne tik j tarplastelinj ma-
triksa, bet dalis gali likti prisitvirtinusios prie membranos -
membraninio tipo MMP, kurios kartu kitomis proteazémis
aktyvina pro-MMP virsma j MMP. Tam, kad biity iSlaikyta
pusiausvyra tarp neaktyviy ir aktyviy MMP formy, veikia
inhibitoriai, kurie gali stabdyti pro-MMP virsma MMP bei
inaktyvinti jau aktyvias formas

modifikacijos salygoja saveikos tarp véziniy lasteliy ir
tarplastelinio matrikso disreguliacija [33].

TARPLASTELINIO MATRIKSO REGULIACIJA

PER MATRIKSO METALOPROTEINAZES

Padidéjusi tarplastelinio matrikso baltymy sintezé
ir sutrikusi matrikso metaloproteinaziy (MMP) veikla
sukelia tarplgstelinio matrikso homeostazés sutri-
kimus. MMP yra itin svarbi tarplastelinio matrikso
apykaitos dalis, kuri dalyvauja zaizdy gijime, matrikso
baltymy irime. MMP ardo tarplastelinio matrikso
baltymus, kaip atsakg j uzdegima, gyjant zaizdoms,
nepazeisty audiniy remodeliacijoje ir angiogenezéje,
taip pat pasalina pazeistus arba perteklinius tarplaste-
linio matrikso baltymus bei bakterijas, sutraukia randa
[34]. Zmogaus MMP fermenty $eimai priklauso 23
nariai, kuriy MMP-1, MMP-2, MMP-8 ir MMP-9 yra
svarbiausi. Sie fermentai skaido kolagenus, Zelating ir
proteoglikanus, skirtingos MMP gali veikti skirtingas
substrato dalis. Tam, kad MMP buty aktyvi, reikalingas
cinko jonas, kuris jungiasi j fermento aktyvyjj centra.
Neutrofilai, makrofagai, epitelinés bei endotelinés
lastelés, fibroblastai, raumeny lastelés yra pagrindinés
MMP gamintojos. Dazniausia priezastis, dél kurios

MMP netampa aktyvi, yra proteazés inhibitoriai,
kuriuos sintetina anksciau i$vardyta lastelé tam, kad
MMP nesuzaloty sveiky audiniy ir buty palaikoma
pusiausvyra [35].

INTEGRINAI - SIGNALO PERDAVIMO MOLEKULES

Taigi makroskopiskai tarplastelinis matriksas fizi$kai
palaiko lasteliy ir organy formag ir veikia kaip apsauginé
pagalvé, pvz., reguliuoja hidrostatinj slégj audiniuose
ir organuose. Mikroskopiskai tai itin dinamiskas mo-
lekulinis tinklas, kuris geba reguliuoti lasteliy elgsena —
proliferacija, citoskeleto organizacijg, diferenciacija,
mechaninj lgsteliy judéjima substratu ir receptorinj
signalo perdavima, kurj reguliuoja integrinai.

Lastelés reaguoja j mechaninj ir biocheminj tarplas-
telinio matrikso pokytj per abipusj integriny ir citos-
keleto aktino veikima. Integrinai yra heterodimeriniai
transmembraniniai receptoriai, susidedantys i§ 18
a-subvienety ir 8 B-subvienety, kurie tarpusavyje gali
bati nekovalentiskai susiri$e 24 skirtingais deriniais.
Integriny dimerai geba atpazinti ir prisijungti prie
jiems afinisky tarplastelinio matrikso molekuliy ma-
tricy [36], todél specifiniai integriny raiskos modeliai
lastelés pavirsiuje salygoja, prie kokiy tarplastelinio
matrikso baltymy lastelé gali prisitvirtinti [37], o inte-
griny sudétis salygoja tolesnj signalo sklidima lastelés
viduje, ju elgseng. Priklausomai nuo tarplastelinio
matrikso molekulinés sudéties ir fizikiniy savybiy, jie
geba unikaliai reaguoti bei sujungti mechaninius ir
cheminius signalus, jtraukiant lasteliy citoskeleta, o
citoskeleto organizacija pasizymi savybémis, kuriomis
jis pats nulemia, kurie specifiniai integrinai turi bati
jtraukti j konkrecius lgstele valdancius procesus. Inte-
grinai atpaZjsta ir prisijungia prie RGD aminorugsciy
motyvy, kurie pirmiausia atrasti tiriant fibronekting,
taCiau véliau $ie motyvai buvo atpazinti ir daugelyje
kity tarplastelinio matrikso baltymy sudétyje, tokiy
kaip, lamininai, tenaskinai, vitronektinai ir trombos-
pondinai [38]. Evoliuci$kai susiformaves trijy amino-
ragsciy motyvas Arg-Gly-Asp, efektyviai atlieka nuo
integriny priklausomos lasteliy adhezijos prisijungimo
vietos funkcijg. Abu - tiek a, tiek B integrino subvie-
netai prisijungia prie RGD sekos, taciau kokj specifinj
tarplastelinio baltymg atpazjsta integrinas taip pat
priklauso ir nuo kity, §{ RGD motyva supanciy amino-
ragsciy [38]. Nustatyta, kad pakankamai didelis RGD
motyvy tankis, leidziantis tiksliai erdviskai i$sidéstyti
lasteliy integrinams, yra butinas norint optimaliai ini-
cijuoti Iastelinius procesus [39], o tarpai tarp adhezijos
molekuliy imituoja centrinés adhezijos fiziologinius
principus [40]. Todél trumpus sintetinius peptidus,
turin¢ius RGD aminoragsciy seka, bandyta panaudoti
kontroliuojant integriny iniciuojama lasteliy migracija,
proliferacija, diferenciacija ir apoptoze sergant pvz.,
tromboze, osteoporoze ir véziu.
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MOLEKULINES SAVEIKOS SUKIBIMO VIETOSE

BUDAI

Integrinai yra pagrindiniai lasteliy receptoriai jtrauk-
ti j centrinés adhezijos formavimasi bei lgsteliy migra-
cijos procesa. Ju saveika su aktino citoskeletu jungia
aktino polimerizacija bei adheziniy signaliniy mole-
kuliy pasiskirstyma [41]. Tuo metu, kai integrinai yra
neaktyvis, jie negali prisijungti tarplastelinio matrikso
baltymy arba kity receptoriy, o tai ypac svarbu nuolat
cirkuliuojan¢ioms lasteléms, tokioms kaip, limfocitai.
Pirminé adhezija inicijuojama sukibimo baltymuy,
vadinamy talinais, kuriy aminoragsciy sekos -NH,
galas prisitvirtina prie citoplazminéje dalyje esancios
integrino uodegos P subvieneto, -C galas prisitvirtina
prie aktino. Tac¢iau, norint pasiekti maksimalig integri-
ny aktyvacija, reikalinga kooperacija su kitais sukibimo
baltymais, tokiais kaip, kindlinas, talinas, vinkulinas. |
centrinés adhezijos formavimosi procesg jsitraukiant
vinkulinui, pereinama i$ nestabilios adhezinés biisenos
j taskinés centrinés adhezijos komplekso susidaryma
ir tai leidzia formuotis dideliems centrinés adhezijos
agregatams. Konformacinis visy a-f integriny dimery
persiskirstymas j juy aktyviaja forma leidzia pasiekti
aukstg afiniSkuma bei stabily prisijungima prie tarplas-
telinio matrikso baltymy ligandy, galiausiai susidarant
pilnai aktyvuotai centrinei lasteliy adhezijai, kuri veikia
ir kaip signalo perdavéjas [42].

Centriné adhezija itin svarbi Igsteliy judrumui.
Aktino pluosty formavimasis dazniausiai pasireiskia
kartu su lamelipodijomis pirmaujanc¢iame Igstelés
kys$ulio gale. Lamelipodija yra ploksc¢ia plazminés
membranos praplatéjusi dalis, susiformavusi dél dina-
misko polimerizuoto aktino tinklo, kuris aktyvuojamas
aktinu susijusio baltymo 2/3 (Arp2/3) komplekso,
generuojanc¢io mechanines jégas, pakei¢iancias vie-
tine citoskeleto dinamikg. Po to $ios fizinés lazdelés
sukelia lgstelés formos ir judrumo poky¢ius, taip pat
geny transkripcija, kuri reguliuoja lgsteliy migracija ir
diferenciacija [43-45].

Tyrimai su duomeny bazése esama informacija
bei literatiros duomenimis, identifikavo didelj kiekj
molekuliy, kurios sudaro , integriny adhezoma™ [46].
Integriny adhezoma susideda maziausiai i§ 156 atskiry
komponenty, kuriy dauguma yra sukibimo vietoje i
adhezija jtraukti komponentai, o kiti gali bati tik laiki-
nai susieti su sukibimo vieta tam, kad paveikty vietos
struktiirg bei signalinj aktyvuma. Kadangi citoplazminé
integriny domeny dalis neturi savaiminio katalitinio
aktyvumo, jie turi pritraukti papildomas molekules,
kurios prisideda prie aktino citoskeleto remodeliacijos
bei suteikia centrinés adhezijos kompleksams katalitinj
aktyvuma. ] integriny adhezoma jtraukty baltymy sara-
$3 jeina daug skirtingy kinaziy, fosfataziy ir jungiamuyjy
baltymy, kurie valdo ir inicijuoja signalo perdavimo
kaskadas. Keletas tirozino kinaziy ir fosfataziy yra
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Integrinai

Tsllnis matriksas
3 pav. Centrinés adhezijos kompleksas [49]. Tarplastelinis
matriksas, integrinai ir lastelés citoskeletas sqveikauja
atitinkamose vietose, kuriose susidaro centrinés adhezijos
kompleksai. Tose vietose yra dinaminiy struktuarine ir regu-
liacine funkcija turinciy baltymy sankaupa, kurie perduoda
uzlastelinius signalus j lastelés vidy bei gavus vidulasteli-
nius signalus pertvarkyti iSorinius integrinus j aktyvuota
jubusena. Integrinus prisijungiantys baltymai - paksilinas
(paxillin) ir talinas (talin) pritraukia centrinés adhezijos
kinaze ir vinkuling (vinculin) j centrinés adhezijos vieta.
Aktininas (a-actinin) yra citoskeleto baltymas, kuris fosfo-
rilinamas CAK bei prisijungia prie vinkulino sukryziuojant
aktinmiozino streso pluostus (actin stress fibres) ir pririsa
juos prie CAK vietos. Visi Sie baltymai randami daugumoje
centrinés adhezijos kompleksy, ta¢iau su membrana suristi
baltymai, kaip tirozino kinazé Src ir adaptorinis baltymas
p130Cas susijungia su centrinés adhezijos vieta po to, kai
ivyksta integriny jungimasis. Integriny inicijuota CAK ak-
tyvacija inicijuojama i$ dalies dél integriny prisijungimo
prie tarplastelinio matrikso arba dél nuo jégy priklausomy
pakitusiy citoskeleto sasajy. Centrinés adhezijos komplek-
so sudétis nuolat kinta priklausomai nuo iSorés veiksniy ir
Iasteliy atsako.

(Mitra S. K., Hanson D. A. & Schlaepfer D. D. Focal adhesion kinase:
in command and control of cell motility. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
6, 56-68 (2005))

lokalizavesi adhezijos vietose, kur jie butini valdant
mechanosensorinj centrinés adhezijos aktyvuma [47].

Tiriant iSorinés plazminés membranos lipidiniy
saleliy struktiira, daugiau suzinota apie signaliniy mo-
lekuliy susirinkima plazminéje membranoje. Integriny
klasteriy formavimasis sukelia plazminés membranos
reorganizacija j grieztai specifine lipidiniy saleliy
subklase, kaveole (angl. caveolae), randamg aplink
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centrinés adhezijos vietas, kuri efektyviai koncentruoja
daugiabaltyminj signalo perdavimo kompleksa. Bet
kokie poky¢iai, keic¢iantys ligandy prisijungima prie
integriny, gali blokuoti ir visg signalinj kompleksa
dél greito persiskirstymo $alia kaveolés [48]. Augimo
faktoriy receptoriai daznai lokalizuojasi greta kaveolés.
Eksperimentais, tiriant integriny kompleksy formavi-
masi, nustatyta, kad biitent plazminé membrana regu-
liuoja, o endocitozés procesas koordinuoja jy aplinka,
ir taip uztikrina erdvinio signalo sklidimo reguliavima.

TARPLASTELINIO MATRIKSO VAIDMUO

SERGANT ASTMA

Sergant astma, vyraujantis kvépavimo taky eozino-
filinis uzdegimas sutrikdo tarplastelinio matrikso re-
guliacija, pasireiskiant kiekybiniais ir kokybiniais tar-
plastelinio matrikso sudéties poky¢iais bei sutrikusia
uz jy apykaita atsakingy molekuliniy signaliniy keliy
aktyvacija [50]. Tarplastelinio matrikso kaupimasis yra
vienas i$ kvépavimo taky sienelés remodeliacijos pozy-
miy, apibudinanciy astmag ir 1étine obstrukcine plauciy
liga [51]. Tac¢iau molekuliniai tarplgstelinio matrikso
kaupimosi mechanizmai kol kas nepakankamai istirti.
Vienas i$ budingiausiy astmos patologiniy poZymiy
yra kvépavimo taky sienelés sustoréjimas [52]. Sj su-
storéjima lemia bronchy lygiyjy raumeny hipertrofija
ir hiperplazija, kaip ir suaktyvéjes tarplastelinio ma-
trikso kaupimasis. Pagrindiniai plauciy tarplastelinio
matrikso baltymy $altiniai yra plauciy fibroblastai ir
bronchy lygiyjy raumeny lastelés. Sergant astma, fibro-
blastai yra aktyvuojami jvairiy citokiny, kurie skatina
ju proliferacija, kontraktiliskuma bei lasteling diferen-
ciacijg { miofibroblasty fenotipa, pasizymintj Zymiai
didesne tarplastelinio matrikso baltymy gamyba [53].
Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu i$skiria IL-1(, IL-33,
CXC, citokinus, CC tipo chemokinus [54], matrikso
metaloproteinazes bei reaktyvigsias deguonies formas
[55]. Tai salygoja vietiniy imuniniy lasteliy aktyvacija,
skatina uzdegima, uzdegiminiy lgsteliy migracija |
plaucdiy jungiamajj audinj [54]. Bronchy lygiyjy rau-
meny lastelés taip pat gamina jvairius tarplastelinio
matrikso baltymus, suteikian¢ius audiniams struktirg
bei elastinguma. Savo ruoztu tarplastelinis matriksas
pasizymi tiesioginiu poveikiu paciy plauciy struktari-
niy lasteliy aktyvumui [56]. Bronchy lygiyjy raumeny
lastelés buvo veikiamos serumu, TGF-f3,, LTD4, kurie
paskatino didesne fibronektino, perlekano, elastino,
laminino, trombospondino, chondroitino sulfato, I,
IL, III, IV ir V tipo kolageno, versikano bei dekorino
raiska [57-60].

Sutrikusi tarplastelinio matrikso baltymy gamyba
yra susijusi su pagrindinio profibrotinio faktoriaus -
tranformuojancio augimo faktoriaus beta-1 (TGF-f,)
aktyvuojamais Wnt ir Smad signaliniais keliais. Di-
dziausius TGF-f, kiekius kvépavimo takuose i$skiria
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eozinofilai — vienos pagrindiniy astmos patogenezéje
dalyvaujanciy uzdegiminiy lgsteliy. Stabilios astmos,
ypac alergeno i$provokuoto Giminio astmos epizodo
metu, eozinofilai migruoja j kvépavimo takus, didina
vieting TGF-f, koncentracija bei i$skiria kitus svar-
bius citokinus, chemokinus ir augimo faktorius netoli
jungiamojo audinio bei bronchy lygiyju raumeny
sluoksniy.

Tarplasteliniame matrikse astmos metu be baltymy
taip pat randama daugelis augimo faktoriy ir citoki-
ny, jskaitant fibrobasty augimo faktoriy (FGF)-1,-2
ir transformuojantj augimo faktoriy (TGF)-p,, kurie
ir sukelia tarplastelinio matrikso baltymy kaupimasi
bronchy sieneléje. Vieni i§ svarbiausiy augimo faktoriy
yra TGF-f, ir FGF-1, kurie stimuliuoja I ir III tipo
kolageno suaktyvéjusi susidaryma bronchy lygiyjy
raumeny lastelése. Taip pat gausesniam baltymy su-
sidarymui jtakos turi ir sumazéjes matrikso metalo-
proteinaziy (MMP) aktyvumas, nes bronchy lygiuju
raumeny lastelés létiniy kvépavimo taky ligy metu
pradeda gaminti MMP inhibitorius [61].

APIBENDRINIMAS

Siandien mokslininkai turi nemazai duomeny
apie tarplastelinj matriksg, taciau tai, kaip ligy metu
sutrikdoma tarplastelinio matrikso homeostazé ir
jos valdymas vis dar nepakankamai iStyrinéta pato-
genezés sritis. Todél organy struktariniy lasteliy ir
tarplastelinio matrikso tarpusavio sgveika yra nauja
svarbi sritis, reikalaujanti platesnio tyrinéjimo siekiant
nustatyti galimybe per tarplastelinj matriksa valdyti
struktariniy lasteliy ir signaliniy keliy, atsakingy uz
ligos patogeneze, aktyvuma.
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Strukturiniy plauciy lasteliy
mechanobiologija ir jos pokyciy svarba
sergant astma

MECHANOBIOLOGY IN STRUCTURAL LUNG CELLS AND THE IMPORTANCE OF
IT’S CHANGES IN ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

Santrauka. Mechanobiologija yra nauja mokslo sritis, jungianti biologijg ir inZinerijg, daugiausia démesio ski-
rianti mechaninéms jégoms bei dél jy veikimo atsirandantiems lgsteliy, audiniy mechaniniy savybiy pokyciams,
pastaryjy jtakai lgsteliy vystymuisi, diferenciacijai, fiziologijai bei atskiry ligy patogenezei. Ne maZiau svarbi
mechanobiologijos sritis yra mechanotransdukcija, nagrinéjanti molekulinius mechanizmus, per kuriuos lgstelés
»jaucia“ir reaguoja j mechaninius signalus. Ilgus metus medicinoje ieSkoma genetinio ir biocheminio ligy vystymosi
pagrindo, vis tik augantis susidoméjimas mechanobiologinémis lgsteliy savybémis, atlikti tyrimai rodo, kad Igsteliy
mechaniniy savybiy, tarplgstelinio matrikso arba mechanotransdukcijos pokyciai gali biiti esminiai vystantis to-
kioms ligoms, kaip pvz.: aterosklerozé, fibrozé, astma, osteoporozé, Sirdies nepakankamumas ir véZys. Kvépavimo
taky remodeliacija - tai negrjztami struktiriniai kvépavimo taky pokyciai, susije su prastesne astmos kontrole,
sunkesne ligos eiga. Straipsnyje apZvelgiamos astmos patogenezéje dalyvaujancios pagrindinés struktirinés lgstelés,
jy mechanobiologiniy savybiy pokyciai, sergant astma, bei jtaka klinikinei ligos israiskai.

Reiksminiai ZodZiai: astma, mechanobiologija, tarplgstelinis matriksas, bronchy lygieji raumenys, fibroblastai,
citoskeletas.

Summary. Mechanobiology is an emerging field of science at the interface of biology and engineering that focuses
on how physical forces and changes in the mechanical properties of cells and tissues contribute to development, cell
differentiation, physiology and disease. A major challenge in the field is understanding mechanotransduction - the
molecular mechanisms by which cells sense and respond to mechanical signals. While medicine has typically looked
for the genetic and biochemical basis of disease, advances in mechanobiology suggest that changes in cell mechan-
ics, extracellular matrix structure, or mechanotransduction may contribute to the development of many diseases,
including atherosclerosis, fibrosis, asthma, osteoporosis, heart failure and cancer. Airway remodeling — irreversible
airway structural changes associated with poorer asthma control and more serious disease course. The article re-
views the basic structural cells participating in the pathogenesis of asthma, their mechanobiological changes and
their influence on the clinical disease expression.

Key words: asthma, mechanobiology, extracellular matrix, airway smooth muscle, fibroblast, cytoskeleton.

IVADAS

Molekuliné biologija — neatsiejama pazangiosios
medicinos dalis. Sig sgvoka jprasta tapatinti su mo-
lekuline genetika, kartais pamirstant fiziniy procesy,
vykstanciy lastelése, svarba. Uzsitesus ligos etiologinio
veiksnio ekspozicijai, kinta lasteliy, audiniy struktura,
atsirade mechaniniai poky¢iai reik§mingai prisideda
prie ligos i$sivystymo, klinikiniy jos simptomy pasi-
rei$kimo, nors uz tai atsakingy patogenezés mechaniz-
my pilnai i$aiskinti nepavyksta iki $iol. Todél, siekiant
geriau suprasti ligy molekulinius pagrindus, reikia
tyrinéti organizme, audiniuose, lastelése vykstancius
mechaninius pokycius. Mechanobiologija yra nauja
mokslo sritis, sujungianti biologija ir inZinerijg ir taip
daugiausia démesio skirianti mechaninéms jégoms

bei dél jy veikimo atsirandantiems Igsteliy, audiniy
mechaniniy savybiy poky¢iams, pastaryjy jtakai las-
teliy vystymuisi, diferenciacijai, fiziologijai bei atskiry
ligy patogenezei. Ne maziau svarbi mechanobiologijos
sritis yra mechanotransdukcija, nagrinéjanti moleku-
linius mechanizmus, per kuriuos lastelés ,jaucia“ ir
reaguoja i mechaninius signalus. Ilgus metus medici-
noje ieSkoma genetinio ir biocheminio ligy vystymosi
pagrindo, vis tik augantis susidoméjimas mechanobio-
loginémis lgsteliy savybémis, atlikti tyrimai rodo, kad
lasteliy mechaniniy savybiy, tarplastelinio matrikso
arba mechanotransdukcijos poky¢iai gali buti esminiai
vystantis tokioms ligoms, kaip, aterosklerozé, fibrozé,
astma, osteoporozé, Sirdies nepakankamumas ir vézys.

Astmos patogenezés tyrinéjimai visais laikais pelno
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i8skirtinj mokslininky démesj dél didelio ligos papliti-
mo. Astma serga iSties daug zmoniy — daugiau nei 330
mln. planetos gyventojy, o kai kuriose pasaulio $alyse
sergamumas siekia net iki 18 proc. bendrosios populia-
cijos (PSO duomenimis). Liga dazniau palie¢ia jaunus,
darbingo amziaus zmones, todél neabejotinai susijusi su
didele ekonomine nasta. Ryskéja tendencijos, kad astma
vis dazniau nustatoma ir vyresnio amziaus Zzmonéms.
Gretutinés ligos, amziniai organizmo poky¢iai paprastai
susije su sunkesne ligos eiga, mazesniu gydymo veiks-
mingumu, didesniu nejgalumu ir ekonominiais kastais.
Nors astmai biidingi simptomai apraomi jau 1870 m.,
taciau islieka daugybé ligos vystymuisi keliamy ir vis
dar neatsakyty klausimy, o tai rodo patogenezés su-
détinguma, tolesniy tyrimy poreikj. Naujausi tyrimy
objektai astmos patogenezés srityje — remodeliacijos
procesai (jy intensyvumas), manoma reik§mingai sun-
kinantys ligos eiga, gydyma ir vis dazniau jvardijami
kaip dominuojanti astmos patogenezés dalis.

Kvépavimo taky struktariniai poky¢iailétinio uzde-
gimo fone atsiranda padidéjus tauriniy lgsteliy kiekiui,
formuojantis poepitelinei fibrozei, padidéjus kolageno
kaupimuisi kvépavimo taky sieneléje, hipertrofuojant
kvépavimo taky lygiesiems raumenims, formuojantis
naujoms kraujagysléms. Pokyciai paprastai yra ne-
griztami.

Pastaraisiais metais didelio mokslininky démesio
sulaukia bronchy lygiyjy raumeny lasteliy strukta-
riniai, tarplgstelinio matrikso homeostazés poky¢iai,
atsirandantys pakitus mechanobiologinéms lasteliy
savybéms, mechanotransdukcijai. Naujy astmos
patogenezés aspekty iSaiskinimas gali turéti didelés
naudos optimizuojant esamg arba kuriant naujg astmos
gydymo koncepcija.

SVARBIAUSIOS LASTELIY MECHANOBIOLOGIJOS

SAVOKOS BEI SAVEIKOS PAGRINDAI

Mechanobiologija apraso lasteliy ir jas supancios
aplinkos rysj; kaip lastelé gali aptikti, jvertinti ir rea-
guoti i substrato pavir$iaus rigidiskuma bei koks $iy
procesy vaidmuo didesnése biologinése sistemose.

Lasteliy savybé, nulemianti jégy pusiausvyra tarp
ju paciy ir jas supancios aplinkos, vadinama lasteliy
gebéjimu moduliuoti savo standuma, o tai lemia citos-
keleto elastingumg ir daro jtaka jvairiausiems lastelése
vykstantiems procesams, mechanobiologijai (kinta
mechaninis receptoriy jautrumas, intralgsteliniai si-
gnaly perdavimai, branduoliy mechanotransdukcija,
lasteliy migracija ir kt.). Kadangi organizme lastelés
veikia ne izoliuotai, bet yra sudétiné audiniuose, or-
ganuose vykstanciy procesy dalis, todél jvykus lasteliy
poky¢iams, nukencia ir bendrosios audiniy, organy
funkcijos, o tai turi jtakos ligy vystymuisi bei kliniki-
néms jy iSraiskoms.

Vertinant mechanobiologijos vaidmenj, palaikant

lasteliy ir audiniy forma, standumg, nepriklausomai
nuo to, kokia audiniy arba organy sistema nagri-
néjame, egzistuoja trijy lygiy hierarchija: organai,
audiniai > lgstelés, baltymy kompleksai > baltymai,
organelés. Sios hierarchinés struktiiros komponentai
nuolatos mechaniskai adaptuojasi prie jas supancios
mikroaplinkos, tempimo jégos, perduodamos per
nenutrukstama, vientisg citoskeleto filamenty siste-
mga. Mechaninis lgstelés jautrumas apibréziamas kaip
lastelés gebéjimas atpazinti jg supancia aplinkg per
jvairiy grupiy mechaniskai jautrius baltymus ir las-
teliy struktaras. Mechanoreceptoriy funkcijas atlieka
adheziniai receptoriai ir kiti membraniniai baltymai,
o informacijg i$ $iy receptoriy citoskeletui perduoda
trec¢ioji hierarchijos grandis — mechaniniam poveikiui
jautrios organelés.

Veikiant tempimo jégoms, jvykstancios deformacijos
keicia citoskeleto, lgstelés, audinio architektirg, suku-
ria ekvivalentine pasipries$inimo jéga, tarplastelinio
matrikso komponenty remodeliacijg, kuri priklau-
so nuo vidulastelinés jégos poky¢iy, tam tikromis
aplinkybémis nulemia Igsteliy judéjima, migracija.
Mechaninio poveikio veikiamos Igstelés gali judéti ir
sukelti audiniy, organy architektiiros pokycius. Visa
tai neatsiejama lasteliy fiziologijos dalis ir turi didele
jtaka palaikant audiniy, organy struktirg, organizmo
homeostaze.

Paprastai trumpalaikiai arba neintensyvus signalai
reik$mingy pokyc¢iy nesukelia, taciau, jiems kartojantis
arba stipréjant, informacija apie nuolat vykstancias
vidulgstelines deformacijas perduodama j lgstelés
branduolj, dél to pakinta pastarojo struktira, vyksta
chromatino konformacijos, transkripcijos, nulemian-
Cios lgstelés atsaka (pvz., judéjimo tipg) j vykstancius
procesus.

Taigi lastelés ir jg supancios aplinkos mechanobio-
loginés savybés reik§mingai prisideda kontroliuojant
lastelés forma, vystymasi, judruma, audiniy augimag
ir architektira.

Svarbiausi struktiriniai elementai, atsakingi uz
audiniy, organy struktaros palaikyma, poky¢ius, at-
sirandancius sergant tam tikromis létinémis ligomis,
tame tarpe ir astma, yra lastelés, jy jungtys ir savybés
(pvz., raumeny lgsteliy kontraktiliSkumas, migracija),
citoskeletas, tarplastelinis matriksas ir jo baltymai.

Citoskeletas

Kaip minéta, vienas i§ svarbiausiy struktariniy
lastelés elementy yra citoskeletas. Dar pries keletg de-
$imtmeciy manyta, kad skystoji lastelés dalis - citozolis
yra vienalyté gelio pavidalo medziaga, kurioje yra apie
20-30 proc. tirpiy laisvai difunduojanciy baltymuy.
Geréjant tyrimo galimybéms, nustatytas sudétingas
citoplazmos skaiduly tinklas, kitaip vadinamas lastelés
griauciais (citoskeletu) (1 pav.). Jis suteikia lgstelei for-
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ma, lemia jos judéjima, sudétingg vidine struktarg bei
kitus lastelés dalijimosi vyksmus. Su lastelés griauciais
susije baltymy sintezés sistemos komponentai, iRNR,
ribosomos, daugelis citozolio fermenty. Manoma, kad
20-40 proc. citozolio vandens yra susijunge su lastelés
griauciais. Sagveikaudami vieni su kitais, sudétinga las-
telés griauciy tinkla lasteléje sudaro trijy rasiy dariniai:
aktino gijos, mikrovamzdeliai, tarpinés gijos.

Aktino gijos yra 5-9 nm skersmens baltyminés
struktaros, i$sidésc¢iusios lgstelés pakrastyje. Aktino
gijuy funkcija yra palaikyti lastelés forma, taip pat svarbi
judéjimui — raumeny susitraukimui, lasteliy judéji-
muli, fagocitozei, lastelés dalijimusi, pusleliy pernasai
ir organeliy judéjimui citozolyje, citozolio srovéms
sudaryti. Aktino gijy yra pripildyti mikrogaureliai.

Aktinas yra vienas gausiausiy gyvany lasteliy balty-
my (po kolageno). Raumenyse jis sudaro apie 10 proc.
baltymy kiekio. Zmogaus akting koduoja $edi genai.
Zinomos $esios risys aktiny, kurie Zymimi raidémis:
a, B, y. ] raumens susitraukima sukeliancias strukttiras
jeina a-aktinas, jo yra trys porusiai (lygiujy, skersaruo-
Ziy ir Sirdies raumeny).

Aktino gijos sudaro kelias skirtingas struktaras
lastelése: tinklus i$ susikryziavusiy gijy ir pluostus i$
prieSingomis kryptimis arba ta pacia kryptimi i$sidés-
¢iusiy Sonais sutvirtinty gijy. Tokiy struktary funkcijos
lasteléje skirtingos. Lastelés Zievé sudaryta i§ tankaus
susikryziavusiy sialy tinklo, esan¢io po plazmine
membrana. Ji atlieka lastelés pavir$iniy griaudiy funk-
cijg. Si lastelés sritis aktyvi Iastelei judant, endocitozés
metu, sudaro sasmauka lastelei dalijantis. Jtampos
skaidulos sudarytos i$ priesingos krypties aktino gijuy
pluosty ir yra svarbios fibroblasty kultaros lasteliy ir
ameby judéjimui. Tos pacios krypties gijy pluostai
budingi j priekj judan¢ioms ameboidiniu badu lasteliy
dalims. Paprastai aktino gijos negali saveikauti vienos
su kitomis, uztikrinti judéjimo, sudaryti struktary
jvairovés ir atlikti daugelio funkcijy. Pats aktinas yra
nejudrus, i$skyrus kelis atvejus. Nustatyta daugiau kaip
100 rasiy pagalbiniy baltymy, lemianciy aktino suda-
romy struktiry ir jy funkcijy jvairove. Sie baltymai
suskirstyti i septynias pagrindines grupes: 1) jungia-
mieji aktino monomerus; 2) jungiantieji aktino gijos
gala; 3) kryzmai susiuvamieji; 4) pluostus risantys;
5) gijas nutraukiamieji; 6) jungiamieji su membrana;
7) judinamieji.

Miozinai - tai judinamieji baltymai, kurie lemia ak-
tino gijy judéjima lastelése. Miozinai turi du domenus:
globulinj judinamajj ,,galvutés® ir a-spiralinj ,,uodegos®
domena; yra dviejy tipy: I vadinamas nejprastu mio-
zinu, II - jprastiniu. Raumeninése lgstelése susidaro
labai stabilios miozino II gijos.

Mikrovamzdeliai - tai 25 nm skersmens cilindrinés
struktiros, sudarytos i§ baltymo tobulino. Jos iSsidés-
to kaip spinduliai nuo lgstelés centro j pakrascius. Jy
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Plazminé T

membrana
Ribosomos

endoplazminis
tinklas

Mikrofilamentai
(aktino gijos)

~ Mitochondrija
Mikrovamzdeliai

Tarpinés gijos

1 pav. Citoskeleto struktira
(https://www.pinterest.com/pin/391813236305316381/)

funkcijos: sudaro ziuzeliy ir ciliy aksonemas, jy yra
pamatiniuose kaneliuose ir centriolése, jos palaiko
vidine lastelés organizacijg ir forma, lemia organeliy
i$sidéstyma, chromosomy ir organeliy judéjima.

Mikrovamzdeliai yra didziausi lgstelés griauciy
elementai, esantys visose eukariotinése lgstelése ir
organizuojantys visy lastelés griauciy is$sidéstyma. Jy
i$sidéstymas atitinka lastelés formga. Kultroje augina-
my lasteliy mikrovamzdeliai tarsi spinduliai tesiasi nuo
branduolio, o pailgos formos lastelése mikrovamzdeliai
issidésto isilgai ilgosios lgstelés asies. Augaly lgstelése
po plazmine membrana esantys mikrovamzdeliai
lemia celiuliozés skaiduly issidéstyma plazminés
membranos i$oréje, sienelés forma ir jos augima.
Mikrovamzdeliai sudaro organeliy padétj ir judéjima
palaikomuyjy struktary pagrinda.

Tarpinés gijos yra 8—12 nm skersmens irgi balty-
minés skaidulos, i$sidésciusios skersai lastelés, jy yra
ir branduolyje. Jy kiekis lastelése skirtingas, daug yra
epitelio Igstelése. Sios gijos atlieka mechanine funkcija,
lemia lgstelés formos stabiluma, jeina ir j lgsteliy saly-
¢io sritis, sudaro branduolio laming, sutvirtina nervy
lasteliy aksonus, palaiko raumenines skaidulas.

Tarpinés gijos atitinka tarpineg jy padétj tarp mi-
krovamzdeliy ir aktino gijy atsizvelgiant j dydj. Jie
budingi tik gyvany lasteléms, kuriy pavirsiuje sudaro
kietg, lygaus pavir$iaus skaiduly i$sisakojusj erdvinj
tinklg. Tarpinés gijos yra stabiliausi ir maziausiai
tirpus lastelés griauciy elementai. Detergentais arba
drusky tirpalais galima suardyti mikrovamzdelius ir
aktino gijas, pasalinti kitus citozolio baltymus, taciau
tarpinés gijos islaiko pradine biukle. Batent po tokio
poveikio islikusi struktiira ir buvo pavadinta lastelés
griauciais. Tarpinés gijos sudaro mechaning atrama
kitiems lastelés griau¢iy elementams. Skirtingai nuo
mikrovamzdeliy ir aktino gijy tarpines gijas sudaro
skirtingi baltymai (Zmogaus lgsteliy tarpiniy gijy bal-
tymus koduoja apie 60 geny), kuriy sudétis priklauso
nuo lastelés rasies. Tarpiniy gijy baltymai skirstomi j:
1) ragstieji keratinai; 2) baziniai ir neutralas keratinai;
3) vimentinas; 4) dezminas; 5) GFA baltymas; 6) perife-
rinas; 7) neurofilamenty baltymai; 8) lamino baltymai;
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9) nestinas; yra ir saviti tam tikry audiniy lgsteléms.
Daugeliui tarpiniy gijy baltymy budinga panasi tretiné
struktara. Vieni su Kkitais jie gali sudaryti homogijas
arba heterogijas. Tarpinéms gijoms budingas ypatin-
gas atsparumas tempimui, nors $iy gijy funkcijos dar
nepakankamai istirtos. Mechaninei jtampai atspariose
lastelése yra daug dezmosomuy (lasteliy jungciy). Tar-
piniy gijy skaidulos jungia priesingose lastelés pusése
esancias desmosomas. Taip jos sutvirtina visg lgstele ir
suteikia atsparumo tempimui. Keratino tarpinés gijos
tarplasteliniame uzpilde sutvirtina salytj tarp gretimy
lasteliy desmosomuy ir taip sutvirtina visg audinj.

Tarplastelinis matriksas, strukturiniai jo baltymai

Gyvybinei lasteliy veiklai svarbios ne tik vidinés,
bet ir iSorinés struktiros. Daugialgs¢iy organizmy
audiniuose lasteles supa amorfiskas biopolimery tin-
klas - tarplastelinis matriksas. Ji sudaro lasteliy viduje
sintezuotos ir i§skirtos medziagos. Vienais atvejais
tarplastelinis matriksas yra kintamos sudéties befor-
mis baltymy ir polisacharidy darinys. Kitais atvejais
jis sudaro tiksliai apibréztas struktaras. Tai daugiau
nei tarpus tarp lgsteliy uzpildantis inertiskas apsau-
ginis misinys. Jis gali valdyti zinduoliy liauky epitelio
fiziologinj aktyvumga, lemti Iasteliy forma, uztikrinti
lasteliy salytj, be kurio pastarosios zuty.

Tarplasteliniame matrikse yra dviejy pagrindiniy ma-
kromolekuliy klasiy, kurios svarbios audiniy architek-
tarai palaikyti: proteoglikany ir fibrininiy (pluostiniy)
baltymuy. Pagrindiniai fibrininiai baltymai yra kolagenas,
elastinas, fibronektinas ir lamininas. DidZigja dalj (apie
30 proc.) tarplastelinio matrikso struktariniy baltymy
sudaro kolagenas (sergant astma, dominuoja I, IIT ir IV
tipy kolagenas). Kolagenas suteikia atsparumo tempi-
mui, reguliuoja lasteliy adhezija, palaiko chemotaksj
ir migracija, tiesiogiai dalyvauja vystantis audiniams,
gali veikti makrofagy funkcija, lygiujy raumeny lasteliy
proliferacija, migracija ir jy atsaka j augimo faktorius.
Kolageno kiekis ir jo sitily i$sidéstymas audinyje lemia
konkretaus audinio mechanines savybes.

Nustatyta, kad serganciyjy astma kvépavimo taky
subepiteliniame sluoksnyje esantis kolageno sluoks-
nio storis yra susijes su miofibroblasty (labiau aktyvia
fibroblasty forma) kiekiu.

Kitas reik§mingas tarplastelinio matrikso skaidulinis
baltymas - elastinas, jo pluostai suteikia atatranka
audiniams, kuriuos veikia kartotinis tempimas. Nuo
$io baltymo labai priklauso tarplastelinio matrikso
mechaninés savybés. Elastinas suteikia tamprumo
odai, plau¢iams, arterijoms ir kitiems savo matmenis
kei¢iantiems audiniams bei organams.

Treciasis fibrininis baltymas - fibronektinas. Pas-
tarasis dalyvauja lasteliy migracijoje, kontroliuoja
lastelés griauciy diferenciacija ir jy palaikyma, aktyviai
dalyvauja uzdegiminiuose ir regeneracijos procesuose.

Adhezijos makromolekuliy i$sidéstymas tarplastelinia-
me matrikse (fibronektinas ir vitronektinas) nustato
galutine lasteliy vietg audiniy struktarinés pertvarkos
metu, pvz., gyjant zaizdoms.

Lasteliy adhezija prie tarplastelinio matrikso bal-
tymo fibronektino yra svarbus etapas reguliuojant ir
koordinuojant Igsteliy augima, migracija, diferenciacija
ir tarplastelinio matrikso organizavima. Nepriklau-
somai nuo astmos fenotipo, sergantiesiems $ia liga
nustatomas didesnis fibronektino ir kolageno kaupi-
masis kvépavimo taky poepiteliniame sluoksnyje, yra
budingas ankstyvasis ligos progresavimo pozymis.

Lamininas - tai glikoproteinas, vienas pagrindiniy
pamatinés membranos komponenty, uztikrinantis
struktarinj pagrindg beveik kiekviename organizmo
audinyje. Lamininai veikia lgsteliy diferenciacija, mi-
gracija, formga ir adhezija.

Proteoglikanai - tai glikoproteiny Seimos baltymai,
kuriuose prie baltymy prijungti glikozaminoglikanai.
Juy struktaroje baltymams tenka apie 5-10 proc., o
glikozaminoglikanams - 90-95 proc. proteoglikany
masés. Jie uzpildo didziajg dalj tarplgstelinio matrikso
erdvés ir gali sudaryti iki 30 proc. audinio sausosios
masés.

Plaudiy tarplgstelinis matriksas — tai struktarinis
uzpildas tarp kvépavimo taky ir plauciy parenchimos.
Jis palaiko plauciy struktarg, yra svarbus valdant uzde-
giminiy lgsteliy pasiskirstyma bei adhezija plauciuose,
skys¢iy pusiausvyra, elastinguma bei gali veikti kaip
uzdegiminiy mediatoriy rezervuaras. Sergant astma,
vyraujantis kvépavimo taky eozinofilinis uzdegimas
sutrikdo tarplastelinio matrikso reguliacijg, pakinta
tiek kiekybiné, tiek kokybiné jo sudétis bei sutrinka
uz baltymy apykaita atsakingy molekuliniy signaliniy
keliy aktyvacija. Pagrindiniai plauciy tarplastelinio
matrikso baltymy $altiniai yra plauciy fibroblastai
ir bronchy lygiyjy raumeny lastelés. Sergant astma,
fibroblastai aktyvuojami jvairiy citokiny, kurie ska-
tina jy proliferacija, kontraktiliskumg bei lgsteling
diferenciacija j miofibroblasty fenotipg, pasizymintj
Zymiai gausesne tarplastelinio matrikso baltymy
gamyba. Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu isskiria
IL-1B, IL-33, CXC, citokinus, CC tipo chemokinus,
matrikso metaloproteinazes bei reaktyviasias deguo-
nies formas. Tai salygoja vietiniy imuniniy lasteliy
aktyvacija, skatina uzdegima, uzdegiminiy lgsteliy
migracija j plauciy jungiamajj audinj. Bronchy lygiujy
raumeny lastelés taip pat gamina jvairius tarplastelinio
matrikso baltymus, suteikiancius audiniams struktiirg
bei elastingumg. Savo ruoztu tarplastelinis matriksas
pasizymi ir tiesioginiu poveikiu paciy plauciy struk-
tariniy lgsteliy aktyvumui. Sutrikusi tarplastelinio
matrikso baltymy gamyba yra susijusi su pagrindinio
profibrotinio faktoriaus — tranformuojancio augimo
faktoriaus B, (TGF-f,) aktyvuojamais Wnt ir Smad
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signaliniais keliais. Didziausius TGF-f, kiekius kvépa-
vimo takuose i$skiria eozinofilai — vienos pagrindiniy
astmos patogenezéje dalyvaujanciy uzdegiminiy las-
teliy. Stabilios astmos, ypac alergeno sukelto Gminio
astmos epizodo metu eozinofilai migruoja j kvépavimo
takus, didina vieting TGF-B, koncentracija bei i§skiria
kitus, svarbius citokinus, chemokinus ir augimo fak-
torius netoli jungiamojo audinio bei bronchy lygiyju
raumeny sluoksniy. Kaip eozinofily i$skirti mediatoriai
sutrikdo tarplastelinio matrikso homeostaze, vis dar
neiStyrinéta astmos patogenezeés sritis.

Naujausiais tyrimais nustatyta, kad tarplastelinio
matrikso apykaitos sutrikimas gali turéti didelés jta-
kos kvépavimo taky remodeliacijos vystymuisi. Todél
plauciy struktariniy lasteliy ir tarplastelinio matrikso
tarpusavio sgveika yra nauja svarbi sritis, reikalaujanti
platesnio tyrinéjimo, siekiant nustatyti galimybe per
tarplastelinj matriksg valdyti plauciy struktariniy
lasteliy aktyvuma sergantiesiems astma.

Lasteliy jungtys

Be citoskeleto ir tarplastelinio matrikso audiniy lgs-
teliy sukibimui j vieng visuma, keitimuisi cheminémis
medziagomis ir informacija labai svarbios jy plazminiy
membrany komponenty formuojamos struktaros,
vadinamos lasteliy jungtimis.

Lastelés, jungdamosios j audinius, formuoja spe-
cializuotas lasteliy jungtis. Labai tvirtomis jungtimis
vadinamos adhezinés jungtys. Adhezija — tai laste-
liy geba pasirinktinai jungtis vienai su kita arba su
lastelinio uzpildo (matrikso) elementais. Lasteliy ir
tarplastelinio matrikso kontaktas medijuojamas per
transmembraninius lasteliy adhezijos receptorius,
pvz., integrinus, kurie sgveikauja su tarplastelinio
matrikso baltymais, taip pat ir su daugeliu citoplazmos
adapteriniy baltymuy, citoskeleto aktinu (integrinai
surisa lastelés iSoréje esancias tarplastelinio matrikso
skaidulas su lastelés viduje esancio aktinomiozino
skaiduly $akelémis), dalyvauja signalo perdavime,
todél yra glaudus rysys tarp pastaryjy struktary. Kai
kurie baltymy kompleksai saveikauja su citoplazmoje
esanc¢iomis integriny uodegomis ir dalyvauja dvikryp-
¢iame signalo perdavime tarp tarplastelinio matrikso
ir vidulgsteliniy signaliniy keliy.

Zinomos dvi pagrindinés adheziniy jung¢iy atmai-
nos: sgaugos ir desmosomos. Susidarant tiek vienoms,
tiek kitoms adhezinéms jungtims, ypac svarbus
kadherinai. Lastelés vienos su kitomis sukimba nuo
kalcio priklausomu rys$iu tarp $alia esanciy lasteliy
kadheriny. Panasiai kaip sutelktiniy salyciy inte-
grinai sgaugy kadherinai iSorine¢ terpe sujungia su
citoplazmoje esanciais lasteliy griauciais. Kadherino
molekuliy citoplazminius domenus su aktino gijomis
sujungia specialts baltymai, tarp kuriy svarbiausi yra
kateninai.
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Desmosomos yra disko pavidalo adhezinés jungtys,
esancios daugelyje audiniy. Ypac¢ daug jy yra epitelyje,
kur jos i$sidésto arc¢iau pamatinio pavirsiaus sgaugy
atzvilgiu. Be adheziniy jungciy, lastelés tarpusavyje
sukimba ir kitokiomis tarplastelinémis jungtimis —
glaudzZiosiomis, plySinémis.

Glaudzioji jungtis yra viena tarplasteliniy jungc¢iy
rasiy, sujungianti epitelinio audinio lasteles, taip
apsaugodamos nuo skysciy issiliejimo tarp skirtingy
lasteliy sluosniy. Pagrindiniai glaudziasias jungtis
sudarantys baltymai yra klodinai ir okludinai. Sio tipo
jungtis susidaro, kai klodinai arba okludinai, esantys
vienos lastelés membranoje, susijungia su kitos Iaste-
lés membranoje esanciais jungties baltymais. Tokiy
jungdiy vienoje lasteléje gali buti labai daug - kuo jy
daugiau, tuo audinio pralaidumas yra mazesnis.

Plysinés jungtys padeda lasteléms tiesiogiai keistis
informacija, tai ypac¢ svarbu lygiesiems (tame tarpe
ir bronchy lygiesiems raumenims) bei $irdies raume-
nims. Pro tarplastelinj plysj nuo vienos Iastelés iki kitos
driekiasi vamzdeliai, perveriantys $alia esanciy lasteliy
plazmines membranas ir jungiantys jy citozolius. Ply-
$iniy jungciy vamzdelius sudaro baltymas koneksinas.

KVEPAVIMO TAKY LYGIYJY RAUMENY LASTELIY
MECHANOBIOLOGIJA

Bendrieji principai

Raumenineés lgstelés griaucius (citoskeleta) sudaro
baltymai, kurie sukuria tinkamas mechanines sglygas
raumeninéms skaiduloms susitraukti. Sarkomero
griaucius formuoja $ie pagrindiniai baltymai: titinas,
nebulinas, C ir M baltymai, miomesinas, aktininas,
spektrinas. Titinas jungia miozing su Z linija, nebuli-
nas — aktino ir miozino molekules. Titino baltymas yra
atsakingas ne tik uz sarkomery susitraukimo jégos si-
gnalo perdavima, bet ir uz pasyviaja jéga, atsirandancia
raumeninés skaidulos istempimo metu. Raumeny gijy
(miofibriliy) ir visos raumeninés skaidulos griaucius
formuoja baltymai: desminas, integrinas, vimentinas,
syneminas, skeleminas, distrofinas, vinkulinas. Dalis
lastelés griauciy baltymy (integrinas, spektrinas, vin-
kulinas) aktyviai dalyvauja perduodant signalus tarp
sarkolemos ir sarkomety, pvz., padeda reguliuoti Ca?*
jony issiskyrima i§ sarkoplazminio tinklo. Raumeninés
skaidulos griauciai lemia ne tik mechanines raumens
savybes (tampruma, klampuma), bet ir padeda regu-
liuoti jo adaptacija, atsipalaidavimo ir kontrakcijos
procesus. Lygieji raumenys gana greitai adaptuojasi
prie pakitusio raumens ilgio ir, net jam sutrumpéjus,
geba islaikyti tg pacia jéga (adaptacija ilgiu).

Bronchy lygieji raumenys i§ esmés yra pasyvi struk-
thra, j kity lgsteliy i$skiriamus bronchokonstrikcinius
mediatorius reaguojanti susitraukimu (2 pav.). Svei-
kiems zmonéms bronchy lygiyjy raumeny kontrakcija,
nepaisant jg inicijuojamojo dirgiklio, jprastai nesukelia
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reik§mingos klinikinés i$raiskos, tuo tarpu sergant
létine uzdegimine kvépavimo taky liga, pvz., astma,
ji yra stipresné, pasireiskia reik§mingu apatiniy kvé-
pavimo taky susiauréjimu ir bronchospazmu (3 pav.).
Mechaninés, struktarinés ir biocheminés bronchy

Tarpinés Plysiné

jungtis

Branduolys Tankieji
kdneliai
A. Lygiyjy raumeny skaidula ramybéje (plysinés jungtys
jungia gretimas skaidulas)

Branduolys

Tankieji
kaneliai

B. Susitraukusi lygiyjy raumeny skaidula (kontrakcija), su-
sitraukusioje skaiduloje miofibrilés iSsidésciusios jvairiomis
kryptimis

2 pav. Lygiyjy raumeny skaidulos atsipalaidavimas (A) ir
susitraukimas (B)
(http://www.rtmsd.org/page/1790)

lygiyjy raumeny kontrakcijoje dalyvaujanciy baltymy
savybés yra gerai itirtos, butent sustipréjancios kon-
traktilinés bronchy lygiyjy raumeny lasteliy savybés
ir laikomos esminémis astmos patogenezéje. Kontrak-
cijos tarpininkai, pvz., histaminas ir leukotrienai yra
svarbiis sukeliant kvépavimo taky lygiyjy raumeny
sutrumpéjima ir susitraukimg. Sergantiesiems astma
priesingai nei sveikiems, bina didesné bronchy lygiyjy
raumeny sutrumpéjimo maksimali galia ir greitis. Pa-
didéjusi bronchy lygiyjy raumeny susitraukimo galia ir
kontrakcinis bronchy hiperreaktyvumas galimai susije
su padidéjusia bronchy lygiyjy raumeny proliferacija,
tadiau jtakos turi ir bronchy sienelés sustoréjimas
(vykstant remodeliacijos procesams).

Klinikiniai tyrimai

Bronchy lygiyjy raumeny pokyciai sergant astma,
pastebéti daugiau kaip prie$ 90 mety ir tuo metu po-
ky¢iai jvardyti kaip bronchy lygiyjy raumeny masés
padidéjimas. Taciau ilgai nerasta atsakymuy j klau-
simus: ar pakitusi raumeny masé rodo ir pakitusias
raumeny atliekamas funkcijas? Jei taip, ar tai jgimti
raumeny struktdriniai pokyciai? O gal poky¢iai jgyti
létinio uzdegimo fone? 1980-1990 m. atlikta keletas
in vitro tyrimy, kuriy rezultatai buvo priestaringi ir
j $iuos klausimus nepavyko atsakyti. Taip nutiko to-

-~ Oro spastai
e | alveolése
Atsipalaidave
kvépavim9 pe—— Susitrauke
taky lygieji lygieji
raumenys raumenys
Sustoréjusi ir
uzdegiminiy lasteliy pripladusi
broncho sienelé
Sveiko Zmogaus Astma sergancio asmens Astma sergancio asmens
kvépavimo takai kvépavimo takai kvépavimo takai ligai paiméjus
3 pav. Bronchy spindziy pokyciai sergant astma
(https://www.slideshare.net/rosesrred90/bronchospasm-during-induction)
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dél, kad keleto tyrimy rezultatai parodé, jog bronchy
lygieji raumenys, sergant astma, pasizymi stipresniu
susitraukimu, kituose tyrimuose priesingai — skirtu-
mo nerasta arba fiksuota mazesné jéga. Apibendrinti
visy minétu laikotarpiu atlikty tyrimy nepavykty, dél
mazy tiriamyjy im¢iy, metodologijy skirtumo, statis-
tiniy apribojimy, optimaliy raumens ilgiy matavimy
stygiaus, nebuvo vertintos raumens kontraktilinés
raumens savybés lasteliniu lygmeniu. Né viename i$
tyrimy nevertintas ir tarplastelinio matrikso mechani-
nis bei uzdegiminiy Iasteliy tiesioginis ir netiesioginis
poveikis bronchy lygiesiems raumenims.

Pirmieji patikimi duomenys apie bronchy lygiyjy rau-
meny kontraktiliSkumga Igsteliniu lygmeniu publikuoti
2002 m. Tuo metu nustatyta, kad astma serganciyjy
bronchy lygieji raumenys pasizymi didesniu pajégumu
ir greitesniu raumens trumpéjimu susitraukiant paly-
ginus su kontroline grupe. Kadangi tiriamuyjy skaicius
buvo mazas, tikslesnéms i§vadoms padaryti reikalingi
tolesni tyrimai. 2007, 2012 m. atlikti panasaus pobtdzio
tyrimai su didesnémis tiriamyjy imtimis, kuriy mety
taip pat nustatyta didesné bronchy lygiyjy raumeny
kontrakcija astma sergantiems asmenims.

Supratimas apie bronchy lygiyjy raumeny mecha-
nines savybes per pastaruosius keliolika mety stipriai
prasiplété ir $iuo metu gana intensyviai vykdomi
tyrinéjimai teikia vil¢iy.

KontraktiliSkumas, jo pokyciai sergant astma

Bronchy lygieji raumenys plauciuose issidéste nuo
pat trachéjos iki terminaliniy bronchioliy. Trachéjoje ir
pagrindiniuose bronchuose jie jungia pasagos formos
atvirus kremzlinius galus, skiltiniuose bronchuose, kur
kremzliniy ziedy néra - formuoja bronchy sienelés
struktarinj tesinj. Susitraukiant bronchy lygiesiems
raumenims, siauréja bronchy spindis ir didéja pasi-
priesinimas jkvepiamo oro srovei. Bronchy lygiyjy
raumeny kontrakcija veikiama daugybés tarplastelinio
matrikso veiksniy, nukreipty j specifinius membranos
receptorius. Pagrindiniai jy yra autonominés nervy
sistemos neurotransmiteriai, epitelio mediatoriai ir
uzdegiminiy lasteliy i$skiriami mediatoriai. Jungiantis
bronchy lygiyjy raumeny kontrakcijg sukeliantiems
veiksniams su jy receptoriais, citozolyje didéja Ca?*
jony jony koncentracija, aktyvindama kontraktilinj
raumens aparatg. Raumens susitraukimui labai svarbas
ir vidulasteliniai signaliniai keliai, kuriais agonistai
sukelia Ca’" jony didéjima, nuo laiko priklausoma
Ca*" jony koncentracijos kitimg ir galiausiai raumens
kontrakcijg. Pagrindinis bronchokonstriktoriy nervi-
nis kelias priklauso parasimpatinei nervy sistemai ir
bendra raumeny tonusg palaiko cholinerginé inervaci-
ja. Cholinerginés skaidulos nusitesia per nervus vagus
iki kvépavimo taky sieneléje esanciy parasimpatinés
nervy sistemos ganglijy. Parasimpatiniy ganglijy tankis

yra maksimalus proksimaliniuose kvépavimo takuose
ir tesiasi iki 5-7 bronchy kartos. I§ $iy mazgy trumpi
posinapsiniai pluostai pasiekia lygiuosius raumenis.
Acetilcholinas, pagrindinis parasimpatinés nervy sis-
temos neuromediatorius atpalaiduojamas tiek ganglijuy
sinapsése, tiek postganglinése jungtyse.

Ganglijuose acetilcholinas veikia posinapsinius
nikotino cholinoceptorius, atsakingus uz nerviniy
impulsy perdavimg ir M1 muskarino receptorius, da-
lyvaujancius kuriant neigiama grjztamajj rysj. Nervy ir
raumens jungtyje acetilcholinas aktyvuoja postsinapsi-
nius M3 muskarino receptorius, atsakingus uz raumens
susitraukimga ir lygiagreciai presinapsinius M2 recepto-
rius, stabdancius acetilcholino atpalaidavimg. Priesin-
gai cholinerginei stimuliacijai, adrenerginiy receptoriy
stimuliacija atpalaiduoja kvépavimo taky raumenis.
Nors adrenerginé zmogaus bronchy lygiyjy raumeny
inervacija yra silpna, labiausiai i$reiksti receptoriai yra
B.-adrenoreceptoriai. Be visa to, adrenerginés skaidu-
los gali veikti parasimpatinius ganglijus, netiesiogiai
kontroliuodamos kvépavimo taky stimuliacijg. Auto-
nominé nervy sistema taip pat gali sekretuoti bronchy
lygiyjy raumeny sutraukianmuosius ir atpalaiduoja-
muosius agonistus, pvz., neuropeptida Y, substancija
P, ATP ir neurokininus arba vazoaktyvy intestinalinj
peptida, taciau $i sistema zmogaus kvépavimo takuose
néra iSreiksta ir jai tenka tik mazas zmogaus kvépavimo
taky funkcijas reguliuojamasis poveikis. Kaip ir kitose
raumeninése lgstelése, taip ir bronchy lygiyjy raumeny
lastelése kontrakcija yra inicijuojama padidéjus kalcio
jony kiekiui citozolyje. Ca** atlieka pagrindine funkcija
lygiyjy raumeny susitraukimo mechanizme, tik lygiujy
raumeny susitraukimo atveju Ca** jony koncentracijos
padidéjimas sarkoplazmoje yra maziau susijes su jy
i$siskyrimu i§ sarkoplazminio tinklo, o daugiau jony
difunduoja i$ tarplastelinio matrikso.

Kai Ca*" jony koncentracija sarkoplazmoje maza,
kaldesmonas (lygiuosiuose raumenyse néra skersaruo-
ziams budingo troponino) jungiasi prie aktino ir blo-
kuoja miozino galvutés (skersinio tiltelio) prisijungima
prie aktyviujy aktino viety, todél lygusis raumuo biina
atsipalaidaves. Kai Ca** jony koncentracija sarkoplaz-
moje didelé, Ca** jony, t. y. kalmodulino kompleksas
pasalina kaldesmona nuo aktino ir aktyvina miozino
lengvosios grandies kinaze, kuri fosforilina miozing,
todél vyksta skersiniy tilteliy ciklas ir lygusis raumuo
susitraukia. Ca** jony buna prisijunge prie miozino
galvutés. Lygieji raumenys susitraukia cikliskai vei-
kiant skersiniams tilteliams ir aktinui slystant miozino
atzvilgiu. Kai Ca** jony koncentracija sarkoplazmoje
padidéja nezymiai, kalmodulino sistema neaktyvinama
ir kaldesmonas jungiasi prie aktino. Ca** jonai islieka
prisijunge prie miozino galvutés, todél susidaro uz-
rakinta skersiniy tilteliy busena ir nevyksta skersiniy
tilteliy ciklas.
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Bronchy lygieji raumenys vaidina pagrindinj vai-
dmenj palaikant apatiniy kvépavimo taky motorinj
tonusa, svarbus bronchy sienelés remodeliacijos pro-
cese: keicia kontrakcijg, skatina proliferacija, iSskiaria
tarplastelinj matriksg ir taip dalyvauja vystantis bei
progresuojant astmai. Daugelis kontrakcijos agonisty
veikia kaip mitogeniniai dirgikliai, taip formuodami
hiperreaktyvaus ir hiperplastisko bronchy lygiujy
raumeny fenotipa.

Vienareik$migkai atsakyti, kas lemia bronchy lygiujy
raumeny hiperkontraktiliskuma, sergant astma, sudé-
tinga, ne viskas yra iki galo ai$ku, o dauguma tyrimy
atlikta naudojant gyviiny modelius. Padidéjusj astma
serganciyjy bronchy lygiyjy raumeny kontraktilisku-
mga gali lemti anomalijos bet kuriame raumens kon-
trakcijos proceso etape, pradedant nuo geny, jy raiskos,
iki daznesniu atveju baltymy fosforilinimo lygmens.

Labiausiai tikétina pazaida raumens kontrakcijos
mechanizme, sergant astma, yra aktyvuotos miozino
lengvosios grandinés kinazés pokyciai (AMLGK).
Pastaroji yra pagrindinis bronchy lygiyjy raumeny
susitraukimo reguliatorius. Padidéjes AMLGK kiekis
randamas sensibilizuoty gyviiny ir zmoniy kvépavimo
takuose. Nedidelés imties tyrimo metu sergantiesiems
astma nustatytas ir didesnis AMLGK mRNR kiekis
nei kontrolinéje grupéje (sveiki ir alergija turintys,
taciau astma nesergantys asmenys). Kito tyrimo metu
padidéjusi AMLGK raiska nustatyta tiek astmos, tiek
létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) grupéje,
taciau atskirai analizuojant sunkios astmos pogrupj,
AMLGK rai$ka buvo zymiai didesné sergantiesiems
astma nei LOPL. Yra ir tokiy klinikiniy tyrimy, kurie
reik§mingo skirtumo nenustateé.

In vivo tyrimuose pastebétas teigiamas rysys tarp
putliyjy lasteliy infiltracijos j bronchy lygiyjy raume-
ny, histopatologiniy astmos savybiy ir padidéjusios
a-aktino raiskos. Be to, tesiant tyrimus in vitro ko-
kultairose su zmogaus ir putliosiomis lastelémis arba
B-triptazés, po putliyjy lasteliy aktyvacijos i$skiriamos
serino proteazés nulémé padidéjusig a-aktino raiska
ir padidéjusia bronchy lygiyjy raumeny kontrakcija
(mediatorius — TGF-f,).

Tiesioginj spasmogeninj poveikj serganciojo astma
bronchy lygiyjy raumeny kontrakcijai gali daryti ir i$
putliyjy lasteliy atpalaiduojamas histaminas. Putliosios
lastelés taip pat yra svarbus $altinis citokiny, jskaitant
Th2 citoking IL-13, atliekantj svarby vaidmenj astmos
imunogenezéje. Bronchy lygiyjy raumeny skaidulos
pacios isskiria IL-13, ypac¢ sunkios astmos atveju, o
tai tikétina gali lemti bronchy lygiyjy raumeny hiper-
reaktyvumga ir sustiprinti bronchy lygiyjy raumeny
kontrakcija. a-aktino raiskos anomalijos tolesniuose
tyrimuose nebuvo reik§mingos arba jy visai nebuvo.

Be abejonés bronchy lygiyjy raumeny kontraktilis-
kumo pokyc¢iai gali jvykti ir dél Ca** jony homeostazés
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poky¢iy, nes Ca** jonai vaidina pagrindj vaidmenj
raumeniui susitraukiant (2 pav.). Daugéja patikimy
jrodymuy, kad, sergant astma, $i kalcio homeostazé
vis tik pakinta (signaliniai keliai, kalcio kaupimasis ir
saugojimas). Be abejonés, jtakos turi ir ekstralgstelinéje
erdvéje esantys Ca** jonai, pakites jy srautas per ne
jtampos kanalus, sutrikes Ca** jony jautrumas, padideé-
jusi reaktyviyjy deguonies formy (ROS) koncentracija,
SMAD3 arba ORMDL3 geny polimorfizmas (SMAD3
baltymas yra signalo trandukcijos ir transkripcijos
moduliatorius, aktyvuojamas TGF-, kurio vaidmuo,
augant lgsteléms ir joms proliferuojant, yra neabejo-
tinas, $is citokinas aktyviai dalyvauja kvépavimo taky
uzdegiminiuose ir remodeliaciniuose procesuose ser-
gant astma; ORMDL3 baltymas, manoma, yra svarbus
kalcio homeostazei palaikyti).

Lygiyjy raumeny lgsteliy migracija yra esminis tus-
¢iaviduriy organy (jskaitant kraujagysles ir kvépavimo
takus) vystymosi procesas. Manoma, kad migracija
taip pat yra dalis atsako j audiniy pazeidimag. Prie lgs-
teliy migracijos prisideda daugelis iSoriniy signaliniy
molekuliy ir vidulgsteliniy signalo perdavimo keliy.
Lasteliy migracija inicijuojama, sustiprinama aktyva-
vus receptorius, kurie sukelia citoskeleto remodeliacija
ir sublasteliniy lastelés funkciniy vienety — organeliy
persitvarkyma. Su minétais procesais tiesiogiai susije
receptoriai yra su G baltymy sujungti receptoriai, laste-
liy pavirsiaus tirozinkinazés receptoriai ir tarplgstelinio
matrikso adheziniai baltymai, ypa¢ integrinai.

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés juda lamelipodijy
pagalba. Lamelipodijos (4 pav.) — tai judéti ($liauzti)

Lamelipodijos

Filopodijos

\ 1
Aktinas \\ \
e -
4 pav. Aktino lamelipodija

(Reig G, Pulgar E, Concha ML. Cell migration: from tissue culture
to embryos. Development 2014 141: 1999-2013)
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lastelei leidZianc¢ios negausios plazminés membranos
ataugos (plonos ir placios pseudopodijos), atsiran-
dantios issitempiant lgstelés pagrindui. Sios ataugos
prisikabina prie jvairiy pavirsiy ir tempia lastele paskui
save. Lamelipodijy galuose vyksta signaliniy moleku-
liy egzocitozé, butina kryptingai lasteliy migracijos
proceso eigai. Visais atvejais susidarant pseudopodi-
joms dalyvauja aktinas, nes lamelipodijos formuojasi
veikiant aktino polimerizacijai.

Pastebéta ir galima tiesioginé tarplastelinio matrik-
so jtaka bronchy lygiujy raumeny lasteliy migracijai.
Aktyvesné bronchy lygiujy raumeny lgsteliy migracija
vyksta, kai lgsteliy membranos buna padengtos III ir
V tipo kolageno ir fibronektino, lyginant su kolageno
I tipu, elastinu ir lamininu.

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija skatina-
mieji ir slopinanamieji veiksniai pateikiami lenteléje.

Vis dél to kaip vyksta lasteliy migracija in vivo, islieka
neatsakytu klausimu.

FIBROBLASTY SVARBA, MIGRACIJOS PRINCIPAI

Jau ne vieneri metai bronchy lygiyjy raumeny ir
subepiteliniai plauciy fibroblastai vadinami pagrinidi-
niais ,,zaidéjais“ astmos patogenezéje ($alia pagrindiniy
imuniniy lasteliy eozinofily) dél isskiriamy augimo fak-
toriy, citokiny, chemokiny, jvairiy mediatoriy, tiesiogi-
nés tarpusavio saveikos, saveikos su uzdegiminémis ir
mezenchiminémis (pvz., epitelio) lastelémis. Naujausiy
tyrimy duomenys rodo, kad plauciy fibroblastai yra
daug daugiau nei struktarinés lastelés-taikiniai ir gali
tiesiogiai prisidéti prie uzdegiminiy procesy bei struk-
tiriniy poky¢iy plauciuose. Siy Isteliy sekretuojamos
medZiagos turi didelj poveikj jas supanciai aplinkai.
Fibroblastai aktyviai dalyvauja plauciy tarplastelinio
matrikso depozicijos ir remodeliacijos procesuose, yra
pirminis I ir III tipy kolageny, isskirty kaip atsakas j
IL-1B, $altinis, taip pat augimo faktoriy, tokiy kaip,
TGF-B, kuris indukuoja prokolageno geno raiska. Ir
priesingai — kiti fibroblasty i$skiriami citokinai, pvz., IL-
6, lemia priesingg poveikj — atpalaiduojamas tarplaste-
linio matrikso metaloproteinazés (MMP), pvz., MMP-2
(kolagenazés, Zelatinazés), MMP-9 (Zelatinazés), kas
gali sukelti tarplastelinio matrikso remodeliacijg. Taigi
nors citokinai, tokie kaip, IL-1, skatina tarplastelinio
matrikso depozicija per kolageno sinteze, IL-6 $eimos
gali skatinti tarplastelinio matrikso remodeliacija
aktyvuodamos MMP. Fibroblastai taip pat i§skiria
didelius kiekius PGE2, kurie gali veikti slopindami
aplink esanciy fibroblasty proliferacija. Taciau rysys
tarp prouzdegiminiy mediatoriy ir prieSuzdegiminiy
prostaglandiny issiskyrimo nezinomas.

Sergant astma, fibroblastai yra aktyvuojami jvairiy
citokiny, kurie skatina jy proliferacija, kontraktilisku-
ma bei Igsteline diferenciacija j miofibroblasty fenotipa,
pasizymintj zymliai didesne tarplastelinio matrikso

40

Lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija skati-
nantys ir slopinantys veiksniai

veiksniai

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija lemiantys

Augimo veiksniai
ir citokinai

BFGF, CC chemokino 19 ligandas,
IL-1pB, IL-8, leukotrienas E4, PDGF,
TGFB1

Tarplastelinis

I, 1, V kolagenas, fibronektinas, lami-

matriksas ninas, integrinai as, aV

Kiti migracija Ciklodekstrinas, lizofosfatido ragstis,
inicijuojamieji trombinas, urokinazés plazminogeno
veiksniai aktyvatorius

veiksniai

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracijq slopinamieji

[-adrenerginiai
agonistai ir PKA
keliai

Dibutyril-cAMP, formoterolis,
forskolinas, cilomolastas, teofilinas,
salmeterolis

Imunomoduliuo-
jamieji veiksniai

Flutikazonas, pirimidino sintezés
inhibitorius, FK778, sirolimusas,

Proteaziy inhibi-
toriai

4-(2-aminoetil)benzenesulfonylfluo-
rido HCl, ilomastatas, primomastatas,
TIMPs 1-4

Proteinkinazés
ir fosfatazés
inhibitoriai

LY294002, PP1, PD98059, SB203580,
U-0126, vanadatas, Y27632

Kiti ASm Igsteliy
migacija slopina-
mieji veiksniai

Kokliuso toksinas, prostaglandinas E,,
retino rugstis, SB649146 (SP-1 atvirks-
tinis agonistas)

baltymy gamyba. Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu
i$skiria IL-1p, IL-33, CXC, citokinus, CC tipo chemo-
kinus, matrikso metaloproteinazes bei reaktyviasias
deguonies formas. Tai sglygoja vietiniy imuniniy laste-
liy aktyvacijg, skatina uzdegima, uzdegiminiy lasteliy
migracija j plauciy jungiamajj audinj.

Fibroblasty judéjimas vyksta per lamelipodijas kaip
ir lygiyjy raumeny. Zinoma, kad fibroblasty migracija
aktyvuoja fibroblasty sekretuojamas fibronektinas. Ty-
rimais jrodytas fibronektino ir I bei IV tipo kolageno
poveikis fibroblasty chemotaksiui. Fibroblasty migra-
cijg taip pat skatina ir pagrindiniy uzdegiminiy lasteliy
astmos patogenezéje eozinofily katijoniniai baltymai.
Uzdegimo skatinamas struktiriniy lasteliy fibroblasty
chemotaksis su remodeliacijos procesais susijes ne
tik per i$skiriamas chemoaktyvias medziagas, bet ir
dél to, kad susitelkusios lastelés laikui bégant nuséda
tarplasteliniame matrikse, prisideda prie tarplastelinio
matrikso homeostazés poky¢iy.

APIBENDRINIMAS
Astmos patogenezé iki $iol nepakankamai istirta.
Kvépavimo taky struktariniai poky¢iai (remodeliacija),
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atsirandantys sergant létine uzdegimine kvépavimo
taky liga, yra negrjztami, susiformuojantys organizmui
bandant ,,gydyti“ pazeidima ir paliekant ,,randa® Tai
turi neigiamy pasekmiy ligos eigai ir gydymo sékmei.
Kvépavimo taky remodeliacijos procesy pozymiai
sergant astma pastebéti dar iki pasireiskiant kliniki-
niams ligos simptomams, todél keliamas klausimas: gal
kvépavimo taky ligos yra ne pasekmé, bet priezastis?
Vienareiksmisko atsakymo j $j klausima dar néra.
Reikalingi tolesni ligos patogenezés tyrimai.
Pastaraisiais metais auga susidoméjimas struktariniy
plauciy lasteliy mechanobiologinémis savybémis, jy
poky¢iy jtaka kvépavimo taky remodeliacijos proce-
sams. Pagrindiniai mechanobiologines lasteliy savybes
analizuojanciy tyrimy taikiniai, sergant astma, yra pa-
didéjusi bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontrakcija,
suintensyvéjusi raumeny lgsteliy ir fibroblasty prolife-
racija, migracija, tarplastelinio matrikso homeostazés
poky¢iai, lasteliy jungtys, citoskeleto vaidmuo.
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Létinés tromboembolinés plautinés
hipertenzijos diagnostika ir gydymas

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY

HYPERTENSION

SKAIDRIUS MILIAUSKAS', DEIMANTE HOPPENOT!, MARIUS ZEMAITIS', EGLE EREMINIENE?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Kardiologijos klinika

'Department of Pulmonology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences;
“Department of Cardiology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Santrauka. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTPH) - tai liga, sqlygota létinés plauciy arterijy (dazniausiai
stambiyjy) obstrukcijos. Negydant Sios ligos, prognozeé yra bloga. Kai pazeidZiamos pagrindinés plauciy kraujagyslés,
pirmojo pasirinkimo LTPH gydymo metodas yra plauciy endarterektomijos operacija. ReCiausiai taikomas gydymas
balionine angioplastika. Esant neoperabiliai LTPH, skiriamas gydymas tirpiosios guanilatciklazés stimuliatoriumi -

riociguatu.

Reiksminiai ZodZiai: plautiné hipertenzija, létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija, plauciy endarterektomija.
Summary. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a distinct form of pulmonary hyperten-
sion due to chronic obstruction of the pulmonary artery tree. If left untreated, the prognosis is poor. Pulmonary
endarterectomy is the choice of treatment if main pulmonary arteries are affected. Baloon angioplasty is the new
less common treatment method. In case of inoperable CTEPH a new medication - riociguat is available.

Key words: pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary endarterectomy.

Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija
(LTPH) - liga, salygota létinés plauciy arterijy (daz-
niausiai stambiyjy) obstrukcijos [1]. Manoma, kad
LTPH atsiranda dél vieno arba keliy endotelizuoty
plaudiy trombuy, kurie neiStirpsta, bet sukelia létine
plauciy arterijy medzio obstrukcija, smulkiyjy krauja-
gysliy arteriopatija, taip pat auksta plauciy kraujagysliy
pasipriesinima, progresuojantj desiniojo skilvelio ne-
pakankamumg [2, 3]. Negydant $ios ligos, prognozé
bloga [4, 5].

Pagal naujausia plautinés hipertenzijos klasifikacija,
LTPH priskiriama ketvirtai plautinés hipertenzijos
grupei [6]. Atkreiptinas démesys | tai, kad ketvirta
plautinés hipertenzijos grupé 2015 m. Europos res-
piratology draugijos (ERS) ir Europos kardiology
draugijos (ESC) yra patikslinta ir i$plésta (1 pav.). Tai
viena prekapiliarinés plautinés hipertenzijos grupiy.
Manyta, kad per dvejus metus po persirgtos plauciy
embolijos nustatoma 0,1-9,1 proc. LTPH atvejy [7, 8].
Neseniai publikuota 16 klinikiniy tyrimy metaanalizé,
kur 4047 ligoniai buvo stebéti daugiau nei dvejus metus
po tminio plauciy embolijos epizodo [4]. I§ 1186 visy
pakartotinai atvykusiy tiriamuyjy, dalyvavusiy dviejuo-
se tyrimuose, sergamumas LTPH buvo 0,56 proc. (95
proc. patikimumo intervalas (PI) 0,1-1,0). Remiantis
keturiy tyrimy rezultatais, tarp 999 iSgyvenusiyjy po
plauciy embolijos, LTPH buvo nustatyta 3,2 proc. (95
proc. PI 2,0-4,4). Devyniy atlikty tyrimy rezultatai

42

rodo, jog tarp 1775 i$gyvenusiyjy po plauciy embo-
lijos ir neserganciy sunkiomis gretutinémis ligomis,
LTPH nustatyta 2,8 proc. (95 proc. PI 1,5-4,1). Tiek
pasikartojanti giliyjy kojy veny tromboembolija, tiek ir
plauciy embolija be aiskios priezasties buvo reik§min-
gai susijusios su didesne LTPH rizika: $ansy santykis
atitinkamai 3,2 (95 proc. P11,7-5,9) ir 4,1 (95 proc. PI
2,1-8,2). Nenaudojant desiniosios $irdies kateterizaci-
jos LTPH diagnozei patvirtinti, sergamumas LTPH 12
tyrimy buvo 6,3 proc. (95 proc. P14,1-8,4). Siuo metu
rutininé patikra dél LTPH po persirgto plauciy embo-
lijos nerekomenduojama [6]. Manoma, kad LTPH atsi-
rasti jtakos turi netinkamas gydymas antikoaguliantais,
didelés trombinés masés, liekamieji trombai, veny
tromboembolijy kartojimasis [9-12]. Sergantiesiems
LTPH, gali buti randama antifosfolipidiniy antikany
arba lupus antikoaguliantas ir padidéjes VIII kreséjimo
faktoriaus kiekis [6]. LTPH i$sivystymo mechanizmai
neaiskas. Manoma, kad daliai ligoniy po plaudiy
embolijos dél infekcijos, uzdegimo ir kity veiksniy
remodeliuojasi kraujagyslés. Stambiyjy kraujagysliy
obliteracijai jtakos turi hiperkoaguliacija, didelis trom-
bocity skai¢ius bei ,,nesuires” fibrinogenas. Su blogesne
LTPH prognoze ir didesniu dazniu taip pat siejama
ir splenektomija, ventrikulioatrialinis nuosruvis dél
hidrocefalijos bei létinis osteomielitas. Nereikéty uz-
mirsti, kad be stambiyjy plauciy arterijy obstrukcijos
galimas ir smulkiyjy kraujagysliy pazeidimas. Vyrai
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1 lentelé. Plautinés hipertenzijos klasifikacija

1. Plauciy arterijos hipertenzija
1.1.ldiopatiné
1.2. Paveldima
1.2.1. BMPR2
1.2.2. Kitos mutacijos
1.3. Sukelta vaisty ir toksiny
1.4. Susijusi su:
1.4.1. Jungiamojo audinio ligomis
1.4.2. ZIV infekcija
1.4.3. Portine hipertenzija
1.4.4.|gimta sirdies liga
1.4.5. Sistozomiaze

4. Plautiné hipertenzija dél plauciy ligos ir (arba) hipok-
sijos

4.1.LOPL

4.2. Intersticiné plauciy liga

4.3. Kitos plauciy ligos su misria restrikcija arba obstrukcija
4.4. Kvépavimo sutrikimai miegant

4.5. Alveoliné hipoventiliacija

4.6. Nuolatinis buvimas aukstikalnése

4.7. Plaugiy vystymosi sutrikimai

2. Plauciy veny okliuziné liga arba plauciy kapiliary he-
mangiomatozé
2.1. Idiopatiné
2.2. Paveldima
2.2.1. EIF2AK4
2.2.2. Kitos mutacijos
2.3. Sukelta vaisty, toksiny ir spinduliuotés
2.4. Susijusi su:
2.4.1. Jungiamojo audinio ligomis
2.4.2. 7V infekcija
2.5. Persistuojanti naujagimiy plautiné hipertenzija

5. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija ir kitos
plaucdiy arterijy obstrukcijos
5.1. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija.
5.2. Kitos plauciy arterijy obstrukcijos.
5.2.1. Angiosarkoma
5.2.2. Kiti intravaskuliniai navikai
5.2.3 Arteriitas
5.2.4 |]gimtos plauciy arterijy stenozés
5.4.2.5 Parazitai (hidatidozé)

3. Plautiné hipertenzija dél kairiosios Sirdies ligos
3.1. Sistoliné disfunkcija
3.2. Diastoliné disfunkcija
3.3.Voztuvy liga
3.4. |gimta, jgyta kariojo skilvelio jtekéjimo, iStekéjimo
trakto obstrukcija
3.5.]gimta, igyta plauciy veny stenozé

6. Plautiné hipertenzija su neaiskiais ir (arba) daugiafak-
toriniais mechanizmais

6.1. Kraujo ligos: létinés hemolizinés anemijos, mieloprolife-
racinés ligos, splenektomija

6.2. Sisteminés ligos: sarkoidozé, plauciy Langerhanso
lasteliy histiocitozé, limfangiomiolejomatozé, neurofibro-
matozé

6.3 Metaboliniai sutrikimai: glikogeno sankaupy liga, Gaucher
liga, skydliaukés sutrikimai

6.4 Kitos: plauciy tumoro tromboziné angiopatija, fibrozuo-
jantis mediastinitas, létinis inksty nepakankamumas (su (be)
dialize), segmentiné plautiné hipertenzija

ir moterys serga vienodai daznai. Vidutinis ligoniy
amzius — 63 metai. Klinikiniai simptomai dazniausiai
nespecifiniai ir i§ryskéja atsiradus desiniojo skilvelio
nepakankamumui. Nuo simptomy pradzios iki diagno-
zés nustatymo paprastai praeina 14 mén. Klinikiniai
simptomai panasas j Gminés plauc¢iy embolijos arba
idiopatinés plauciy arterijos hipertenzijos simptomus.
LTPH diagnozuojama, kai 3 mén. tinkamai gydant
antikoaguliantais, nustatomi $ie poZymiai: 1) atliekant
invazinj hemodinaminj tyrima, vidutinis plauciy arte-
rijos kraujospudis 225 mm Hg st., kai plauciy arterijos
pleistinis kraujospudis <15 mm Hg st.; 2) maziausiai
vienas (segmentinis) perfuzijos defektas, nustatytas
perfuzinés plauciy scintigrafijos tyrimu, arba plauciy
arterijy obstrukcija pavirtinta daugiasluoksnés KT
tyrimu su angiografija, arba pulmoangiografijos tyrimu
[6]. LTPH diagnostikos algoritmas pateikiamas 1 pav.
Ventiliacing, perfuziné plauciy scitigrafija — privalo-
mas pirmos eilés tyrimas jtariant LTPH. Jos jautru-
mas — 96-97 proc., specifiSkumas — 90-95 proc. Esant
idiopatinei plauciy arterijos hipertenzijai arba plauciy
veny okliuzinei ligai, perfuzine plauciy scintigrafija
nustatoma subsegmentiniy kraujotakos defekty arba
ju nerandama.
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Kliniskai jtariama létiné tromboemboliné
plautiné hipertenzija (LTPH)

v

Echokardiograma: regurgitacija per trivartj voztuva
>2,8 m/s, ilgiau kaip 3 mén. esant reikiamai antikoaguliacijai

v

Ventiliaciné perfuziné (V/Q) scintigrafija

v v v

Nevertintina / Maziausiai 1 arba 2,
neaiski arba daugiau defekty

v Y v

LTPH abejotina LTPH galima

v

;
:
' Desiniosios Sirdies kateterizacija

Norma

LTPH paneigta

ir pulmoangiografija (jprastiné

-»| arba kompiuteriné tomografija

(KT) arba magnetinio rezonanso
tomografija (MRT) metu

1 pav. Létinés tromboembolinés plautinés hipertenzijos
diagnostikos algoritmas
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LTPH gydymo algoritmas pateikiamas 2 pav. Jeigu yra
centriniai plauciy kraujotakos pazeidimai, pasirinktinis
metodas LTPH gydyti yra plauciy endarterektomijos
operacija [12]. Europos specializuotuose centruose
pooperacinis mir§tamumas — 4,7 proc. [6]. Operacija
atliekama dirbtinés kraujotakos ir gilios hipotermijos
salygomis. Daugeliu atvejy kraujotaka pilnai norma-
lizuojasi, Zymiai sumazéja simptomy. Svarbiausias
tinkamumo operuoti kriterijus - galimybé pasiekti
trombus pagrindinése, skiltinése ir segmentinése
plauciy arterijose. Jeigu operacija negalima, prognozé
bloga. 3 pav. pateikiama sergancio LTPH operaciné en-
dartektominé medziaga. Akreiptinas démesys j tai, kad
operuoti ligoniai turi vartoti antikoaguliantus (varfarina,
rivaroksabang arba kitg naujajj antikoagulianta) visg
gyvenima. Be endarterektomijos daliai ligoniy bandoma
atlikti plauciy arterijy balionine angioplastika. LTPH
gydyti svarbiis ne tik antikoaguliantai, bet ir diuretikai,
o esant létiniam kvépavimo nepakankamumui — nuo-
latinis gydymas deguonimi. Néra visuotinai priimto
sutarimo, ar $iems ligoniams reikia implantuoti j vena
cava filtrg. LTPH gydymas specifiniais vazodiliatatoriais
skiriamas $iais atvejais: 1) kai LTPH serganciam ligoniui
operacija negalima (distaliniy kraujagysliy liga); 2) kai
yra persistentiné arba liekamoji plautiné hipertenzija
po endarterektomijos operacijos; 3) kai operacija ne-
priimtinai rizikinga. Siuo metu vienintelis patvirtintas
vaistas suaugusiujy persistentinei ar rekurentinei LTPH
gydyti po operacijos arba kai ligoniui operacija negali-
ma - riociguatas. Tai tirpus geriamasis guanilatciklazés
stimuliatorius. Jis pagerina LTPH serganciyjy fizinio
krivio toleravima ir funkcine klase. Siuo metu gydymas
riociguatu Lietuvoje kompensuojamas.
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Suaugusiyjy skiepijimas

VACCINATION FOR ADULTS

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Department of Immunology and Allergology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Santrauka. Skiepai - tai veiksmingas ir saugus biidas apsaugoti jvairaus amZiaus Zmones nuo tam tikry gyvybei
arba sveikatai pavojingy infekciniy ligy. Suaugusiesiems rekomenduojamas skiepijimas atsizvelgiant j amziaus

bei rizikos grupes.
Reiksminiai ZodZiai: suaugusiyjy skiepijimas.

Summary. Vaccination is a highly effective method of preventing certain infectious diseases. Immunization saves
millions of lives and is widely recognized as one of the world’s most successful and cost-effective health interven-
tions. Vaccines are generally very safe and serious adverse reactions are uncommon. Vaccine recommendations for
adolescents and adults are based on a variety of factors including age, overall health status, and medical history.

Key words: adult vaccination.

IVADAS

Pagal PSO rekomendacijas, daugelyje $aliy, taip patir
Lietuvoje, pagal tam tikrus skiepijimy planus atliekama
uzkre¢iamuyjy ligy profilaktika — skiepijimas (vakci-
nacija). Procediiros metu j oganizma suleidziamas
skiepas, turintis tam tikry ligos sukéléjo komponenty
antigeny. Jie suzadina organizme imuninj atsaka, kurio
metu susidaro efektorinés Igstelés, antiktinai, atminties
lastelés. Tai yra imunizacijos esmé ir patikimiausios bei
saugiausios apsaugos nuo infekciniy garantas. Po skiepo
suleidimo atsiradusio imuninés sistemos pokyc¢io, imu-
niteto trukmeé bina jvairi: priklauso nuo skiepy rasies,
imuninés sistemos savitumy. Pakartotinis skiepijimas
leidZia suzadinti organizme dar intensyvesnj imuninj
atsakg. Imunoprofilaktika pagal skiepy kalendoriy
kasmet rekomenduoja Valstybinés sveikatos priezitros
jstaigos, atsizvelgdamos j naujausius infekciniy ligy
epidemiologinius tyrimus bei mokslinius atradimus.

SKIEPIJIMO VERTE

Remiantis PSO duomenimis, dél skiepais valdomy
infekeijy (difterijos, stabligés, kokliuso, tymy) sumazé-
jimo kasmet apsaugoma nuo mirties 2—-3 mln. jvairaus
amziaus asmeny. Sis skai¢ius galéty bati net 1,5 mln.
didesnis, jei skiepai pasiekty visas pasaulio $alis. Ne-
paisant to, skiepijimas yra viena sékmingiausiy ir eko-
nomiskai efektyviy visuomeneés sveikatos intervencijy.
Skiepailémé, kad pasaulyje ir Lietuvoje i$nyko raupai,
baigia iSnykti poliomielitas. Per 2015 m. apie 86 proc.
kadikiy visame pasaulyje buvo paskiepyti difterijos,
stabligés, kokliuso skiepai, apsauganciais juos nuo $iy
infekcijy sukeliamos sunkios negalios arba net mirties.
Iki 2015 m. net 126 $alyse skiepijimas $iais skiepais
sieké 90 proc.

SKIEPIJIMO ISTORIJA LIETUVOJE

Pirmieji skiepijimai Lietuvoje atlikti dar XVIII
amziaus pabaigoje. 1808 m. Vilniuje pradéjo veik-
ti prof. J. Franko jkurtas Vakcinacijos institutas.
Svietéjiskos veiklos déka, pasklidus Zinioms apie
skiepijimg, daugiausia démesio susilaukeé skiepy nuo
raupy. Skiepai nuo $ios infekcijos buvo privalomi,
todél 1936 m. uzfiksuotas paskutinis raupy atvejis
Lietuvoje. 1897 m. Vilniuje atidarytoje Pastero
stotyje imtos gaminti ir pasiutligés skiepai. XX
amziaus viduryje imta visuotinai skiepyti vaikus
nuo difterijos, kokliuso, stabligés. Pastaruosios du
desimtmecius Salyje veikia Uzkrec¢iamuyjy ligy profi-
laktikos ir kontrolés centras, vykdoma tarptautinius
standartus ir reckomendacijas atitinkanti Nacionaliné
imunprofilaktikos programa.

IMUNINIS ATSAKAS

Skiepai (vakcina) tai yra biologinis preparatas, tu-
rintis ligos sukéléjy antigeny. Dabar galime naudotis
jvairiy rasiy skiepais: susilpnintomis arba inaktyvuo-
tomis viso organizmo arba tam tikry molekuliy (pvz.,
toksoidy arba polisacharidy) skiepais, yra ir eksperi-
mentiniai deoksiribonukleornigsties ir rekombinanti-
niai vektoriy skiepai. Skiepai gai buti suleidziami j oda,
poodj, raumenis, lasinami arba jpurskiami j kvépavimo
takus, geriamieji. Praéjus kelioms savaitéms po skie-
pijimo, atsiranda specifiniai antik@inai ir efektorinés
lastelés, taip pat ir atminties T ir B limfocitai, i$sivysto
imunitetas. Antrinis imuninis atsakas vyksta grei¢iau
ir intensyviau. Tai pagrindinis skiepijimo principas. Jo
trukmé ir pakartotinio skiepijimo poreikis priklauso
nuo daugelio veiksniy: skiepy rasies arba organizmo
imuninés sistemos buklés.

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1 45



Pulmonologija ir alergologija

SUAUGUSIYJY SKIEPIJIMAS

1 lentelé. Suaugusiesiems rekomenduojami skiepai

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos vaiky pofi- HiB Konjuguoti B tipo Haemophilus influenzae
laktiniy skiepijimy kelendoriumi pasiektos didelés skiepai
jvairiy vaiky amziaus grupiy skiepijimo apimtys. Dél
! U .. .1} . srupiy Py p Y Y Hzv Herpes zoster viruso skiepai
pastaraisiais metais matomy demografiniy poky¢iy
visuomenéje, prailgéjusio Zmoniy i§gyvenamumo ir MenACWY | Meningokokiné konjuguota keturvalenté
medicinos moksly pasiekimy jvairiy rizikos grupiy | arbaMCV4 | vakcinanuo A, C, W135irY serotipy menin-
suaugusiyjy skiepijimas, siekiant juos apsaugoti nuo gokokines infekcijos
uzkrec¢iamuyjy ligy, kurios gali bati kontroliuojamos MenB Meningokokiné rekombinantiné adsorbuo-
skiepais, tampa labai reik§mingas. Kol kas suaugusiy- ta vakcina nuo B serotipo meningokokinés
ju skiepijimas negali pasigirti pakankamu jrodymais infekcijos
pagr;stlj} Velksmlr.lgumo 1T s'au.gumo du‘ovr'nénq kiekiu, MenC Meningokokiné konjuguota vakcina nuo
nors skiepy poreikiu neabejojama. Skaiciai rodo, kad C serotipo meningokokinés infekcijos
2009-2012 m. nuo sezoninio gripo paskiepyta (vals- :
tybés kompensuojamais ir mokamais skiepais) tik 6-8 MMR Tymy, epideminio parotito, raudonukes
proc. suaugusiyjy, o vyresniy nei 65 mety grupéje vakeina
paskiepyta vidutiniskai 10 proc. Tai vienas maziausiy PCV13 Pneumokokiné polisacharidiné konjuguota
rodikliy Europos Sgjungoje. Europos sgjungos Tarybos 13-valenteé vakcina
' PSO_ rek013l.endaC1]ose Ska‘.[lnglr-na pasiekti 75 proc. PPSV23 Pneumokokiné polisacharidiné 23-valenté
vyresnio amziaus asmeny skiepijimo mastg. Europos vakcina
ligy prevencijos ir kontrolés centras taip pat paskelbé — — : :
gaires, kuriose rekomenduoja taikyti panagaus skiepi- | 1 Difterijos, stabligés toksoidy vakcina,
jimo mastg ir jaunesnio amziaus asmenims, turintiems Tdap Difterijos, stabligés toksoidy ir nelastelinio
létiniy sveikatos sutrikimy. Per daugelj mety Vakary kokliuso vakcina
Europos éalys' b'ei ]AV ?g.ijo pat'irtifes be'i pasieké.d%— VAR Varicella viruso vakcina
deles suaugusiyjy skiepijimo apimtis. Tai yra esminis
pasiekimas, galintis sumazinti mirciy ir nejgalumo VHA Virusinio hepatito A vakcina
nuo Vsk1§p as Valdo_mg 1}guz dgzn;, t.a%p pat 'c%el.sws VHB Virusinio hepatito B vakcina
priezasties valstybés ir Zmoniy patiriamas islaidas. - -
Suaugusiyjy skiepijimo rekomendacijas 2013 m. yra | ZPV Zmogaus papilomos viruso vakcina
2 lentelé. Saugusiyjy skiepijimas pagal amziaus grupes

Vakcina 18-25m. 26-49 m. 50-59m. 60-64 m. 265 m.

Sezoniné gripo 1 dozé kasmet prie$ gripo sezona

Td/Tap Po skiepijimo Td arba Tap, revakcinacija kas 10 mety

MMR 1 arba 2 dozés

VAR 2 dozés

HzV 1 dozé

ZPV moterims 3 dozés

Erkinio encefalito 3 dozés ir revakcinacija po 3 mety

PCV13 1 dozé 1 dozé

PPSV23 1 arba 2 dozés 1 dozé

HepA 2 arba 3 dozés

HepB 3 dozés

MenACWY, MCV4

1 arba daugiau, priklauso nuo indikacijos

MenB 2 arba 3 dozés

[JNerekomenduojama. [[]Rekomenduojama suaugusiesiems pagal atitinkama amziaus grupe, nesant duomeny apie skiepijima arba buvusias infekcijas.

[[] Rekomenduojama suaugusiesiems pagal rizikos grupes.
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3 lentelé. Saugusiyjy skiepijimas pagal rizikos grupes

Pulmonologija ir alergologija

Skiepai Néstu- | Imuno- | ZIV, CD4+ kiekis Asple- | Letinés | Sirdies, | Létinés | Cukrinis | Sveikatos
mas defici- nija inksty | plaucdiy | kepeny | dia- priezia-
tas < 200_ = 209 ligos/ létinés | ligos betas ros spe-
lasteliy/ | lasteiy/ IEN ligos cialistai
mcl mcl
Gripo 1 dozé kasmet pries gripo sezong
Td, Tdap 1dozé | Po skiepijimo Td arba Tap, revakcinacija kas 10 mety
MMR Kontraindikuotina 1 arba 2 dozés
VAR Kontraindikuotina 2 dozés
HzV Kontraindikuotina 1 dozé
ZPV 3 dozés iki 25 mety
PCV13 1 dozé
PPSV23 1,2 arba 3 dozés
HepA 2 arba 3
dozés
HepB 3 dozés
MenACWY, 1 dozé
MCV4
MenB 1 arba
2 dozés

[INerekomenduojama. Ml Draudziama. [ Rekomenduojama suaugusiesiems pagal atitinkama amziaus grupe, nesant duomeny apie skiepijima arba
buvusias infekcijas. [] Rekomenduojama suaugusiesiems pagal rizikos grupes.

4 lentelé. Bendrosios kontraindikacijos ir atsargumo priemonés skiepijant suaugusiuosius

Skiepai

Kontraindikacija

Atsargumo priemoné

Visi skiepai, rekomenduojami suaugu-
siesiems

Sunkios reakcijos: anafilaksija istikusi
po pries tai skirty skiepy dozés

Vidutinio sunkumo arba sunkios eigos
aminé liga su (be) kars¢iavimu

5 lentelé. Papildomos kontraindikacijos ir atsargumo priemonés skiepijant suaugusiuosius (pagal rizikos grupes ir

skiepy rasis)

Skiepai Kontraindikacijos Atsargumo priemonés
Td/Tdap Encefalopatija (samonés sutrikimas, « Guillain-Barre sindromas per 6 sav. paskiepijus stabligés toksoidu.
traukuliai, koma), atsirade per 7 paras | « Buvusi lll tipo padidéjusio jautrumo reakcija po difterijos arba sta-
nuo paskutiniy skiepy (difterijos, bligés skiepy.
kokliuso, stabligés), nesant kitos - Nestabili neurologiné liga, traukuliai, progresuojanti encefalopatija
encefalopatijos priezasties kokliuso skiepams.
MMR, Sunkus jgimtas imunodeficitas, + Antikany, turinciy kraujo podukty, skyrimas per pastaruosius 11 mén.
VAR, HZV | ilgalaiké imunosupresija arba - Trombocitopenija
chemoterapija, néstumas + Tuberkulino méginio poreikis
« Gydymo priesvirusiniais vaistais poreikis (nutraukti 14 dieny)
PCV13 Buvusios sunkios alerginés reakcijos
bet kueriems skiepams, turintiems
difterijos toksoido
ZPV Néstumas
Sezoninio « Guillain-Barre sindromas per 6 sav. paskiepijus gripo skiepais.
gripo - Alergija kiausiniui (sunkios eigos ligos arba buklés, reikalaujancios
vakcina adrenalino arba kitos skubios intervencijos)
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parenges Uzkrec¢iamuyjy ligy ir AIDS centras, 2015 m.
isleistos Infektology draugijos ir jvairiy specialybiy
gydytojy parengtos metodinés rekomendacijos padeda
skiepijant jvairiomis létinémis ligomis sergancius suau-
gusiuosius. Suaugusiesiems rekomenduojami skiepai
nurodyti 1 lenteléje.

REKOMENDUOJAMI SKIEPAI PAGAL

AMZIAUS GRUPES

Ilgéjanti gyvenimo trukmé per pastaruosius de-
$imtmecius keic¢ia Europoje demografinius rodiklius.
Net penktadalis Zzmoniy Europoje yra vyresni nei 65
mety. Prognozuojama, kad 2030 m. §is skaicius iSaugs
iki 25 proc. Tai labai svarbus pokytis visai sveikatos
priezitiros sistemai. Vienas svarbesniy sprendimy yra
skiepais valdomy infekcijy ir sergamumo jomis bei
mirtingumo nuo jy valdymas. Suaugusiyjy skiepiji-
mo verté ir rekomendacijos iki $iol néra pakankamai
gerai apsprestos. Viena aisku, kad sveiki ir létinémis
ligomis sergantys asmenys turi skirtingus apsaugos bei
skiepy skyrimo poreikius. Jgyvendinant profilaktines
priemones, daugelio Europos Sajungos $aliy sveikatos
prieziaros specialisty parengé rekomenduojamus skie-
pu sarasus: rekomenduojami skiepai suaugusiesiems
pagal amziaus (2 lentelé) bei rizikos grupes (3 lentelé).

SAUGUMAS

Skiepams keliami dideli reikalavimai: itin kruop$ciai
tikrinama jy kokybé, saugumo standartai, stebima jy
gamybos ir tiekimo tvarka, registruojami nepageidau-

jami reiskiniai. Prie§ skiepijant, eikéty jvertinti gali-
mas kontraindikacijas, atkreipti démesj j atsargumo
priemones ir taip apsisaugoti nuo nepageidaujamy
$alutiniy poveikiy. Zinomos bendrosios (4 lentelé) ir
specialiosios (5 lentelé) kontraindikacijos bei atsargu-
mo priemonés skiepijant suaugusiuosius. Batina zinoti
ir kitas, su skiepais susijusias aplinkybes. Kai kurie
skiepai, pvz., MMR, gali bati skiriami ta pacig dieng
su VAR arba HZV. Jeigu ne, tuomet atskiri skiepai
skiriami kas 28 d. Imunosupresinis gydymas steroidais,
kuriy dozé atitinka 20 mg geriamojo prednizolono ir
vartojama dvi savaites arba ilgiau, reikalauja skiepi-
jima atidéti bent ménesiui, baigus gydymga. Skiepi-
jant sergancdiuosius imuninés sistemos ligomis arba
vartojancius imunine sistemg slopininamajj gydyma
skiepais, butina i$analizuoti visus duomenis apie $iy
skiepy galimus $alutinius poveikius. Tam tikras laiko
intervalas turi buti tarp skiepijimo ir pakaitinés tera-
pijos imunoglobuliny turin¢iais kraujo pakaitalais. Be
to, skiepai nuo tymuy gali laikinai slopinti tuberkulino
odos testo rezultatus.
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Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny
remodeliacijai sergant astma

ANDRIUS JANUSKEVICIUS, IEVA JANULAITYTE, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE,
KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

LSMU MA Pulmonologijos kinikos mokslininky grupé: prof. R. Sakalauskas, doktorantai A. Januskevicius,
Ieva Janulaityté, V. Kalinauskaité-Zukauské, dr. D. Hoppenot ir dr. S. Vaitkiené, vadovaujama prof. K.
Malakausko ir bendradarbiaudama su Nyderlandy Groningeno universiteto Molekulinés farmakologijos
departamentu (atstovas doc. R. Gosens), nuo 2014 m. kovo iki 2016 gruodzio vykdé Lietuvos mokslo tarybos
finansuotq projektq ,,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny remodeliacijai sergant astma“ (finansavimo

sutarties Nr. MIP-010/2014).

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuriai badinga i$nykstanti bronchy obstrukcija ir
bronchy hiperreaktyvumas, padidéjes aktyvuoty uz-
degiminiy lgsteliy ir uzdegiminiy mediatoriy kiekis.
Nors astmos etiologija pakankamai gerai itirta, ligos
patogenezé, jskaitant molekulinius ligos i$sivystymo
mechanizmus, iki $iol nepakankamai iStirta. La-
biausiai pastebimas ir svarbiausias kvépavimo taky
struktarinis pokytis yra bronchy lygiyjy raumeny
masés padidéjimas ir bronchy spindzio susiauréjimas.
Siuos poky¢ius lemia suintensyvéjusi bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacija, padidéjes lasteliy dydis
bei gausesné tarplastelinio matrikso baltymy gamyba
[1]. Eozinofilai yra pagrindinés uzdegiminés lastelés,
jtrauktos j astmos patogeneze bei prisidedancios prie
bronchy lygiyju raumeny remodeliacijos vystymosi.
Eozinofilai - tai cirkuliuojantys granuliocitai, kurie
gali migruoti i kvépavimo takus, reaguodami j imu-
nologinius ir uzdegiminiys dirgiklius [2]. Veikiant
interleukinui-5 bei CCL11 ir CCL5 citokinams, eozi-
nofilai migruoja j kvépavimo takus, prisitvirtina prie
aktyvuoty endotelio lgsteliy ir po diapedezés proceso
gali kontaktuoti su kvépavimo taky membranoje
esanc¢iomis struktarinémis lastelémis (bronchy lygiy-
ju raumeny lastelémis, plauciy fibroblastais, epitelio
lastelémis) [3]. Eozinofilai veikia $ias Iasteles dvejopai:
netiesiogiai, per i$skiriamus jvairius citokinus, chemo-
kinus, augimo faktorius arba reaktyvigsias deguonies
formas; tiesiogiai (adhezijos budu), t. y. po jy prisitvir-
tinimo prie struktiriniy lgsteliy adhezijos molekuliy
per savo pavir$inius integrinus [4]. Toks eozinofily
poveikis gali prisidéti prie sutrikusios lasteliy prolife-
racijos, diferenciacijos, tarplastelio matrikso gamybos
ir molekuliniy signaliniy keliy aktyvacijos taip prisi-
dedant prie bronchy lygiyjy raumeny remodeliacijos
vystymosi (1 pav.).

Wingless, integrazés-1 (Wnt) signalinis kelias re-

guliuoja jvairius organy vystymosi procesus, todél
sutrikusi jo aktyvacija salygoja galima jvairiy ligy issi-
vystyma [5]. Kumawat ir kt. (2013) pirma kartg nustaté
nekanoninio Wnt signalinio kelio, aktyvuojamo Wnt-
5aligando, ir transformuojancio augimo faktoriaus-,
(TGF-p,) reikséme bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
savybéms sergant plauciy ligomis [6]. Sio tyrimo metu
buvo norima i$siaiskinti, ar eozinofilai turi jtakos Wnt
ligandy raiskai, kuris, kartu su TGF-f, galéty sukelti
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy aktyvumo poky¢ius,
jskaitant jy proliferacijg, tarplastelinio matrikso bal-
tymy gamyba bei jvairiy citokiny i$skyrima (1 pav.).

TYRIMO TIKSLAS
Istirti eozinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny
remodeliacijai sergant astma.

‘ Sudétiné kultara

.~ Wnt-5a

Eozinofilai Bronchy lygiyjy

raumeny lastelés

Nekanoninis Wnt signalinis kelias —l

A4 ¢

Tarplastelinio
matrikso
gamyba

Lasteliy
proliferacija

.

Kvepavimo taky
remodeliacija

Lasteliy
diferenciacija

1 pav. Tyrimo teorinés prielaidos

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1 49



Moksliniai darbai

TYRIMO UZDAVINIAI

e [vertinti eozinofily poveikj bronchy lygiyjy rau-
meny lasteléms, nustatant TGF-f, ir Wnt-5a)
gamyba sergant astma.

e Jvertinti eozinofily integriny jtaka bronchy lygiy-
juy raumeny lasteliy proliferacijai sergant astma.

e Istirti alergeno poveikj eozinofily integriny sa-
veikai su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis ir
Wnt-5a baltymo gamybai.

TIRIAMYJY KONTINGENTAS

Moksliniame tyrime dalyvavo 19-49 mety nertkan-
tys asmenys, kurie tirti ir gydyti LSMUL KK Pulmono-
logijos klinikoje. I$ viso i tyrimg jtraukti 39 asmenys:
22 sergantieji astma ir 17 sveiki asmenys (kontroliné
grupé). Kiekvienas i§ tiriamyjy pasiragé informuoto
asmens sutikimo forma bei atitiko jtraukimo ir nej-
traukimo kriterijus. Beveik visiems astma sergantie-
siems pacientams nustatytas didesnis eozinofily kiekis
periferiniame kraujyje bei padidéjes eozinofily skaicius
indukuotuose skrepliuose. Kiekvienam tiriamajam
atliktas inhaliacinis bronchy provokacinis méginys su
namy dulkiy erkiy Dermatophagoides pteronyssinus
alergenu didéjanc¢iomis koncentracijomis (0,1, 1,0,
10,0 ir 33,3 IR/ml). Méginys laikomas teigiamu, kai
FEV1 nuo pradinés vertés sumazéja ne maziau 20 proc.
Siekiant jgyvendinti tyrime iskeltus uzdavinius, buvo
sudaromos individualios tiriamyjy kraujo eozinofily
ir linijiniy bronchy lygiyjy raumeny lasteliy sudétinés
kultaros imituojant in vivo vykstancia $iy dviejy laste-
liy tipy tarpusavio sgveika.

TYRIMO EIGA

Atvykti j Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos klinika tiriamieji buvo kvieciami du
kartus. Atrankos vizito metu (pirmas vizitas) patikrinti
jtraukimo, nejtraukimo kriterijai, atliktas plauciy
funkcijos tyrimas, bronchy provokacinis méginys su
metacholinu ir alerginiai odos dario méginiai. Antro
vizito metu atlikta spirometrija prie$ ir po bronchy
provokacinio méginio su specifiniu alergenu D. ptero-
nyssinus, paimta periferinio kraujo, indikuoti skrepliai,
i$skiriami eozinofilai ir sudaromos sudétinés lgsteliy
kultaros su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis.

Po sudétiniy kultiry sudarymo vertinama eozinofily
adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy laiko
etapais (nuo 30 iki 240 min.) matuojant eozinofily
peroksidazés (EPO) aktyvuma spektrofotometriniu
metodu, naudojant specifinj EPO substratg. Bronchy
lygiyjy raumeny lgsteliy proliferacija po saveikos su
eozinofilais matuota vertinant AlamarBlue® reagento
redukcijg, priklausancia nuo lgsteliy metabolinio ak-
tyvumo praéjus 48 ir 72 val. nuo sudétinés kultaros
sudarymo. Renkami méginiai augimo faktoriy, uz
eozinofily adhezijg prie bronchy lygiyjy raumeny
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Sveikos Zmogaus

bronchy lygiujy
raumeny lastelés

Tiriamujy periferinio kraujo
eozinofily isskyrimas (centri-
fugavimas, naudojant auksto

tankio gradienta ir magnetiné
separacija)

96 val.
A

4val.

\

Sudétiné lasteliy kultara

0,5-4 val.
v

Po 24 val.
\i

Po48ir 72 val.
\

Adhezijos verti-
nimas (eozinofily
peroksidazés
aktyvumo nusta-
tymas spektro-

Méginiy, geny
raiskos ir baltymy
kiekio vertinimui,

surinkimas

Bronchy, lygiujy
raumeny lasteliy
proliferacijos ver-
tinimas (Alamaro
mélio testas)

fotometriskai)

\ 4

Suminés RNR iSskyrimas, geny rais-
kos vertinimas (RT-PGR analize)

2 pav. Darbo planas ir tyrimo metodika

lasteliy atsakingy pavir$iaus integriny, tarplastelinio
matrikso baltymy jvertinimui bei geny raiskos analizei.
WNT-5A ir TGF-B1, pavirsiaus integriny, kolageno ir
fibronektino geny raiskos vertintos realaus laiko po-
limerazinés grandininés reakcijos (RL-PGR) metodu
(2 pav.).

PAGRINDINIAI REZULTATAI

Eozinofily integriny raiska

Nustatéme, kad i$ astma serganciy asmeny eozinofily
i$skirtoje mRNR integriny subvienety raiska buvo
padidéjusi atitinkamai: a4 raiska - 3,7+1,0 karto, aM
raiska — 4,6+1,4, 3, raiska — 4,1+1,1, 3, raiska — 16,8+4,9
karto lyginant su sveiky asmeny eozinofilais. Taip pat
nustatéme, kad didesnis eozinofily integriny oy, aM,
B, ir B, mRNR kiekis lémé padidéjusia jy adhezijg prie
bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy. Kiekvienam tiriama-
jam buvo sudaryta sudétiné kultiira su eozinofilais, i$-
skirtais i§ asmens periferinio kraujo, ir bronchy lygiujy
raumeny lastelémis. Po 24 val. inkubacinio laikotarpio
pastebéjome, kad serganciyjy astma eozinofiluose
buvo 6,0+1,8 karto didesnis integrino a, mRNR kiekis,
lyginant su eozinofilais, kurie nebuvo inkubuojami
sudétinéje kultiroje (p<0,05). Kity integriny raiskai,
tiek sveiky, tiek serganciyjy astma grupése sudétinés
kultaros sudarymas jtakos neturéjo.

Eozinofily adhezija

Eozinofily adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy buvo reik$mingai padidéjusi astma sergan-
¢iyjy grupéje visais vertintais laiko etapais (nuo 30 iki
240 min.) lyginant su sveiky asmeny grupés eozinofily
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adhezijos reiksmémis. Nustatéme, kad integriny bloka-
vimas su RGDS peptidu procentine dalimi reik§mingai
sumazino eozinofily adhezija abiejose tiriamyjy gru-
pése. Kontrolinés grupés adhezijos reiksmé sumazéjo
vidutiniskai 9,54+0,71 proc., o integriny blokavimas
astma serganciyjy grupéje adhezija sumazino vidu-
tiniskai 13,53+2,70 proc. Taip pat nustatéme, kad
inhaliacinis bronchy provokacinis méginys su spe-
cifiniu alergenu lémé padidéjusig astma serganciyjy
eozinofily adhezija.

TGF-B, kiekybiniai matavimai

Nustatéme didesn¢ TGF- 3, geno raiska serganciyjy
astma eoinofiluose lyginant su sveiky asmeny. Inha-
liacinis bronchy provokacinis méginys su specifiniu
alergenu dar labiau padidino skirtumus tarp tiriamujy
grupiy. Taip pat nustatéme, kad eozinofilai didina
TGEF- B, geno raiska bronchy lygiyjy raumeny laste-
lése abiejy grupiy sudétinése kulttrose, tac¢iau astma
serganciyjy grupéje padidéjimas buvo reik§mingai
didesnis. Eozinofily integriny blokavimas sumazino
ju jtaka bronchy lygiyjy raumeny lasteléms abiejy
tiriamyjy grupése. Sie duomenys buvo patvirtinti
baltymy koncentracijos tyrimais i§ surinkto sudeéti-
nés kultros supernatanto, kurie atitiko gautus geny
raiskos rezultatus

Eozinofilai skatina WNT-5a ir tarplastelinio

matrikso baltymy gamyba

Praéjus 24 val. po sudétinés kultaros sudarymo su
serganciyjy astma eozinofilais, nustatyta, kad WNT-5a
geno raiska bronchy lygiyjy raumeny lastelése padideé-
jo 4,80+1,34 karto, kolageno geno raiska — 2,13+0,23
karto, lyginant su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
be sgveikos su eozinofilais. Nerasta reik§mingy geny
raiskos poky¢iy bronchy lygiyjy raumeny lastelése po
inkubacijos su eozinofilais i§skirtais i$ sveiky asmeny.
Taip pat nustatyta, kad eozinofilai, isskirti tiek i as-
tma serganciyjy, tiek i§ sveiky asmeny, reik§mingai
padidino fibronektino geno raiska bronchy lygiujy
raumeny lastelése lyginant su kontrolinémis bronchy
lygiyjy raumeny lgstelémis, be sgveikos su eozinofilais,
atitinkamai 1,71+0,25 ir 1,73+0,20 karto. Sumazéjusi
eozinofily adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny las-
teliy arba tarplastelinio matrikso baltymy pavirsiaus,
blokuojant RGDS peptidu, turéjo reikémingg WNT-5a,
fibronektino ir kolageno geny raiskos slopinamajj
poveikj.

Eozinofily sukelta bronchy lygiyjy raumeny

Iasteliy proliferacija

Serganciyjy astma eozinofilai labiau skatino bron-
chy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijg, lyginant su
sveiky asmeny eozinofilais, atitinkamai — 21 ir 5 proc.
Po bronchy lygiyjy raumeny lasteliy inkubacijos su
eozinofilais, kuriy integrinai buvo blokuoti, $iy laste-

Moksliniai darbai

liy proliferacija sumazéjo nuo 21 iki 10,5 proc. ribos
astma serganciyjy grupéje, o sveiky asmeny grupéje
proliferacija sumazéjo nuo 5 iki 2,15 proc.

ISVADOS

Gavus eksperimentiniy tyrimy rezultatus, padarytos

tokios i$vados:

e D¢l intensyvesnés pavirsiaus integriny raiskos
eozinofilai pasiZymi stabilesne ir tvirtesne adhe-
zija prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy sergant
astma.

e Sergant astma eozinofilai skatina Wnt-5a ir
TGEF-B, geny raiska bronchy lygiyjy raumeny
lastelése ir sglygoja padidéjusig fibronektino ir
kolageno gamyba.

e Serganciyjy astma eozinofilai labiau skatina
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija,
lyginant su sveiky asmeny eozinofilais, patiki-
mai prisidédami prie bronchy lygiyjy raumeny
remodeliacijos vystymosi.

e Eozinofily integriny blokavimas patikimai
slopina jy adhezija bei jtakg Wnt-5a, TGF-f,,
tarplastelinio matrikso baltymy geny raiskai bei
bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy proliferacijai
sergant astma.

e Inhaliacinis bronchy provokacinis méginys su
specifiniu alergenu skatino eozinofily aktyvuma,
jskaitant jy adhezija bei jtaka bronchy lygiuyjy
raumeny lasteliy proliferacijai.

PRAKTINE TYRIMO REIKSME

Sio mokslinio tyrimo rezultatai suteikia naujos in-

formacijos apie astmos patogeneze. Nustatéme, kad:

1. Eozinofily poveikis bronchy lygiyjy raumeny
lasteléms, sergant astma yra svarbi tiesioginé jy
adhezija per integriny-ligando saveika.

2. Padidéjusi tarplastelinio matrikso pgamyba ser-
gant astma priklauso nuo eozinofily aktyvuojamo
TGF-B,-Wnt signaliniy keliy tarpusavio saveikos.

3. Bronchylygiyjy raumeny remodeliacija gali bati
i$ dalies kontroliuojama blokuojant eozinofily
integrinus ir taip slopinant jy adhezija prie bron-
chy lygiyjy raumeny lgsteliy bei nuo integriny
priklausoma signalo perdavima.

REZULTATY SKLAIDA

Remiantis gautais rezultatais, publikuoti du straips-
niai uzsienyje leidziamuose periodiniuose mokslo
leidiniuose, turinéiuose cituojamumo rodiklj (Impact
factor) Clarivate Analytics (buvusi Thomson Reuters)
Web of Science duomeny bazéje:

e Januskevicius A, Gosens R, Sakalauskas R, Vait-
kiene S, Janulaityte I, Halayko AJ, Hoppenot D,
Malakauskas K. Suppression of Eosinophil Inte-
grins Prevents Remodeling of Airway Smooth
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Muscle in Asthma. Frontiers in Physiology. 2016;
7:680.

Januskevicius A, Vaitkiene S, Gosens R, Janulai-
tyte I, Hoppenot D, Sakalauskas R, Malakauskas
K. Eosinophils enhance WNT-5a and TGF-B,
genes expression in airway smooth muscle cells
and promote their proliferation by increased ex-
tracellular matrix proteins production in asthma.
BMC pulmonary medicine. 2016 Jun 13;16(1):94.

Taip pat pristatyta 11 moksliniy teziy - trys Lie-
tuvos ir astuonios uzsienyje vykusiose tarptautinése
konferencijose, publikuoti trys mokslo populiarinimo
darbai tyrimo tematika. Tyrimo metu gauti rezultatai
buvo panaudoti dviem bakalauro ir dviem magistro
baigiamiesiems darbams.

52

LIT
1.

ERATURA

Araujo BB, Dolhnikoff M, Silva LF, Elliot J, Lindeman JH,
Ferreira DS, et al. Extracellular matrix components and
regulators in the airway smooth muscle in asthma. Eur Respir
J. 2008; 32(1):61-9.

Possa SS, Leick EA, Prado CM, Martins MA, Tibério IF. Eo-
sinophilic inflammation in allergic asthma. Front Pharmacol.
2013; 4:46.

Doeing DC, Solway J. Airway smooth muscle in the patho-
physiology and treatment of asthma. J Appl Physiol. 2013;
114(7):834-43.

Barthel SR, Johansson MW, McNamee DM, Mosher DFE. Roles
of integrin activation in eosinophil function and the eosino-
philic inflammation of asthma. ] Leukoc Biol. 2008; 83(1):1-12.
Sharma S, Tantisira K, Carey V, Murphy AJ, Lasky-Su J,
Celedon JC, et al. A role for Wnt signaling genes in the patho-
genesis of impaired lung function in asthma. Am J Respir Crit
Care Med. 2010; 181(4):328-36.

Kumawat K, Menzen MH, Bos IS, Baarsma HA, Borger P,
Roth M, et al. Noncanonical WNT-5A signaling regulates
TGF-beta-induced extracellular matrix production by airway
smooth muscle cells. FASEB J. 2013; 27(4):1631-43.

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1



Moksliniai darbai

Plauciy embolijos klinikinés israiskos
ir rizikos veiksniy s3sajy tyrimas

PULMONARY EMBOLISM CLINICAL EXPRESSION AND RISK FACTORS INTERFACE
INVESTIGATION

VYKINTAS CELKYS, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika
Department of Pulmonology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Santrauka. Pacienty tyrimo dél plauciy embolijos (PE) atranka prasideda nuo Sios ligos jtarimo. [ $j tyrimg buvo
jtraukti asmenys, kuriy klinikinis pasireiskimas svyravo nuo besimptomiy bikliy iki aminiy, gyvybei grésmingy
klinikiniy israisky, susirge staiga ir tie, kuriems simptomai progresavo létai. Buvo vertinami Zinomi rizikos veiks-
niai, jy pasireiskimo daznis ir sgsajos su klinikine israiska, ieskoma naujy PE issivystymg galinciy predisponuoti
rizikos veiksniy. Plati pacienty atranka sudaré sqlygas vertinti PE pasireiskimo variantus priartinant juos prie
kasdienés praktikos.

Reiks$miniai ZodZiai: plauciy embolija (PE), klinikiné israiska, rizikos veiksniai.

Summary. Selection of patients for diagnostic tests for acute pulmonary embolism begins with suspicion of the
disease determined by clinical expression, risk factors, understanding of the pathogenesis. Patients enrolled for this
study had a broad spectrum of clinical expression — from asymptomic to severe cases, life threating conditions,
severe and mild progression disease course. It was appreciated all known risk factors, theirs frequencies, interface
with clinical expression, was looking for new, pulmonary embolism predisposal risk factors. Broad patients selection

allowed proper pulmonary embolism evaluation approximate to daily practice.
Key words: Pulmonary embolism, clinical expression, risk factors.

|VADAS

Plauciy embolija — viena dazniausiy sergamumo ir
mirtingumo priezas¢iy, nuo kurios Europoje kasmet
mirsta apie 300 000 Zmoniy: apie 3/4 gydymo jstaigose,
apie 1/4 — visuomenéje [1]. Autopsijos duomenimis,
uminé PE yra sunkiai diagnozuojama liga [2, 3]. Ge-
resnés diagnostikos galimybés turéty pagerinti $ios
ligos atpazinima ir ankstyva diagnostika [4, 5], kita
vertus, sékmingas diagnostiniy algoritmy naudojimas
prasideda nuo ligos patogenezés ir klinikiniy i$raisky
supratimo. Sio tyrimo tikslas — i$tirti plau¢iy embolijos
klinikinés i$raiskos ir rizikos veiksniy sasajas.

METODAI

Isanalizuoti 88 pacienty, gydyty LSMUL Kauno
kliniky Pulmonologijos ir imunologijos skyriuje dél
nedidelés rizikos plauciy embolijos nuo 2015 m. spalio
1 dienos iki 2016 m. balandzio 1 dienos duomenys.
Duomenys surinkti tminés PE stacionarinio gydymo
metu. Vertintos sasajos tarp PE klinikinés iSraiskos ir
rizikos veiksniy. Sgsajos vertintos taikant neparametri-
nj chi kvadrato (x?) kriterijy pagal Mantelio-Haenzelio
(Linear-by-Linear) formule, kiekybiniai parametrai
vertinti taikant Pirsono (Pearson) koreliacijos koefi-
cienta.
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REZULTATAI

I tyrima jtraukti 40 vyry ir 48 moterys, kuriy amziaus
vidurkis — 67,45+14,71 mety. Sergantieji PE dazniausiai
kreipési j skubiosios pagalbos skyriy (83,72 proc.), re¢iau
j Seimos gydytoja (16,28 proc.). ] seimos gydytoja daz-
niau kreipési besiskundziantys sausu kosuliu (p=0,036),
o i skubiosios pagalbos skyriy — besiskundziantys tmi-
niu dusuliu (p=0,05). Daugiausia pacienty j gydymo
jstaiga kreipési praéjus daugiau nei septynioms paroms
nuo simptomy pradzios (37,65 proc.). Per pirmaja para
- 35,22 proc. pacienty, kurie buvo vyresnio amziaus (Pe-
arson koreliacija, p=0,05), dazniau kreipési j skubiosios
pagalbos skyriy (p=0,027), skundési tminiu dusuliu
(p=0,002), létai progresuojanciu dusuliu (p=0,000),
aminiu pleurinio tipo skausmu (p=0,05), sirgo arterine
hipertenzija (p=0,000). Vertinant klinikinius pozymius,
dazniausiai nustatytas SpO, sumazéjimas (<94 proc.) —
75 proc., tachikardija (>100 k./min.) — 48,53 proc., tachi-
pnéja (>24 k./min.) — 47,06 proc. tiriamyjy. Pakartotinis
PE epizodas nustatytas 14,77 proc. atvejy. Rakymas (>1
pakmetis) susijes su pakartotiniu PE epizodu (p=0,007).
Dazniausi PE budingi elektrokardiografiniai (EKG)
pozymiai: ST segmento arba T dantelio pokyciai bent
dviejose derivacijose (61,54 proc.), S;Q;T; pozymis
(56,41 proc.), neigiamas T V,-V; derivacijose (51,85
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proc.). Uminiai desinés Sirdies perkrovos echokardio-
grafiniai poky¢iai statistiSkai reik§mingai dazniau nu-
statyti tiriamiesiems, kuriems kartu buvo ir bent vienas
EKG pozymis, budingas PE (p=0,036).

ISVADOS

1. Daugiausia ligoniy, sirgusiy PE, j skubiosios
pagalbos skyriy kreipési dél aminio dusulio, j
$eimos gydytoja — dél sauso kosulio.

2. Per pirmaja parg nuo simptomy pradzios j
skubiosios pagalbos skyriy dazniau kreipiasi
vyresnio amziaus zmonés dél iminiy simptomy,
sergantys ir arterine hipertenzija.

3. Rukaliai turi didesne PE pasikartojimo rizika.

4. Esant nors vienam Gminiam desiniosios $irdies
perkrovos EKG pozymiui, kartu yra ir bent vie-
nas desinés Sirdies perkrovos echokardiografinis
poZymis.

DISKUSLJA

Plauciy embolijos diagnozés vyresnio amziaus Zzmo-
néms nustatymas yra gana sudétingas, nes klinikiné
iSraiSka dazniau baina netipiné arba simptomai priski-
riami gretutinéms ligoms, arba ignoruojami; vertinami
kaip susije su vyresniu paciento amziumi. Vis délto muisy
tyrimo metu registruotas vidutinis amzius PE nusta-
tymo metu yra didesnis nei panasia metodika atlikty
daugelio kity tyrimy metu [6, 7]. Atliekant literataros
apzvalga, nepavyko rasti duomeny apie paciento simp-
tomuy ir vietos, i kurig kreipési pagalbos, sasajas, taciau
tikétina, kad turintys maziau iSreikstus ir varginancius
simptomus pacientai linke kreiptis j $eimos gydytoja nei
vykti j skubiosios pagalbos skyriy, kur vis délto vyksta
didzioji dalis pacienty ir tai atitinka moksliniy tyrimy
duomenis [8]. Autoriai taip pat mano, kad priémimo
skyriuose, jtariant PE, tiriami apie 1,5 proc. visy atvy-
kusiy pacienty [6].

Dazniausias pacienty, serganciy PE, skundas yra dusu-
lys, pleurinio tipo kriitinés skausmas, ta¢iau masy tyrimo
metu tiksliskai pacienty nebuvo klausiama apie ortopné-
jos simptomus, tai, apzvelgiant literatiiros duomenis, yra
vienas dazniau pasitaikandiy simptomy. Sinkopés istiko
tik nedidele dalj sirgusiyjy amine PE. Klinikiniai PE
pozymiai uzfiksuoti miisy tyrime nebadingi: dazniausiai
nustatytas jsotinimo deguonimi sumazéjimas, kuris, gal-
bat, susijes su vyresnio amziaus daugiau gretutiniy ligy
turindiy pacienty radiniais sunkesnés klinikinés buklés
pacienty hospitalizavimu tretinio lygio gydymo jstaigoje,
prastesne ranky pir$ty kraujotaka SpO, matavimo metu
arba priémimo-skubiosios pagalbos skyriaus gydytojy
samoningai dokumentuojamais prastesniais objektyviais
parametrais hospitalizuojant pacienta. Kiti klininiai
pozymiai: tachipnéja, tachikardija atitinka sisteminiy
apzvalgy duomenis [9].

Netikéty rezultaty neaptikta, vertinant elektrokardi-

ografinius poky¢ius, budingus iminei PE - poky¢iai
didziaja dalimi atitinka literatdroje pateikiamus poky-
¢ius ir jy daznj: ST segmento arba T dantelio poky¢iai
bent dviejose derivacijose, S;Q;T; poZymis, neigiamas
T V,-V; derivacijose, kai poky¢iai elektrokardiogra-
moje susije su struktariniais arba hemodinaminiais
poky¢iais randamais echoskopijos metu [10].

Skirtingai nuo sisteminése apzvalgose pateikiamy
duomeny rastos sasajos tarp rukymo ir pakartotinés
PE epizodo, galimai salygotos mazos pacienty imties,
prastesne nei didziosiose Vakary $alyse, létiniy ligy,
sukelty rakymo ir susijusiy su PE rizika, diagnostika
[7]. Kita vertus, Zinoma, kad rakymas veikia protrom-
boziskai ir sukelia endotelio disfunkcijg, saglygodamas
didesne iSeminiy komplikacijy rizika [11], tai atitikty
musy tyrime nustatytas sgsajas.

Vis dazniau PE nustatoma atsitiktinai, tai yra ne-
sukelianti jokiy klinikiniy simptomy. Tokiy pacienty
gydymas islieka diskutuotinas. Ateityje, galbtt, buty
tikslinga tokiy pacienty ilgalaiké stebésena, vertinant
baigtis skiriant skirtingg gydyma antikoagulaintais
arba visai negydant besimptomeés PE.
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Serganciyjy obstrukcine miego apnéja
ir vaistams atsparia arterine hipertenzija
apklausa

TELEPHONE SURVEY OF PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND DRUG
RESISTANT ARTERIAL HYPERTENSION

EGLE PAULAUSKAITE, GUODA PILKAUSKAITE
LSMU MA Pulmonologijos klinika
Department of Pulmonology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Santrauka. Tyrimo tikslas. Telefoninés apklausos metu jvertinti serganciyjy obstrukcine miego apnéja (OMA)
ir vaistams atsparia arterine hipertenzija (AH) gydymg. Metodai. ISanalizuoti visy 2015 m. Pulmonologijos
klinikos Miego laboratorijoje tirty pacienty dokumentuoti duomenys. Atrinkti pacientai, kuriems diagnozuota
vidutinio sunkumo arba sunki OMA (apnéjy ir hipopnéjy indeksas >15/val.), is anamnezés Zinoma, jog serga
vaistams atsparia AH ir buvo rekomenduotas gydymas nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija (angl. continuous
positive airway pressure, CPAP). Atlikta atrinkty pacienty telefoniné apklausa apie OMA ir vaistams atsparios
AH gydymg. Rezultatai. [traukimo j tyrimgq kriterijus atitiko ir sutiko dalyvauti apklausoje 28 asmenys. Visi
pacientai (n=28) dél diagnozuotos vidutinio sunkumo ir sunkios OMA gydymui miego metu naudota CPAP
ventiliacija. Tyrimo metu pastebéta, kad devyniems pacientams (32,1 proc.) vaistams atsparios AH gydymas
isliko toks pats, kaip pries nustatant OMA ir pradedant gydymg CPAP ventiliacija, 19 pacienty (67,9 proc.)
AH gydymas per tq laikotarpj buvo pakoreguotas arba sumaZzinus vartojamy vaisty doze (n=8), arba nutrau-
kus vieno i§ ankséiau vartoty antihipertenziniy vaisty skyrimqg (n=11). Vartojamy antihipertenziniy vaisty
skaicius sumazéjo tiems pacientams, kuriy AHI buvo didesnis, lyginant su pacienty, kuriy vaistams atsparios
AH gydymas nepakito arba buvo sumazintos vaisty dozés. ISvados. Serganciyjy OMA ir vaistams atsparia AH
telefoniné apklausa parodé, kad, taikant gydymg CPAP ventiliacija ir kartu skiriant antihipertenzinius vaistus,
pasiekta geresné AH kontrolé. Vaistams atsparios AH gydymui vartoty vaisty skaiciaus sumazinimas, taikant
gydymg CPAP ventiliacijg buvo pastebétas tiems OMA sergantiems pacientams, kuriy AHI buvo didesnis.
Didesnés imties prospektyvieji tyrimai padéty issiaiskinti gydymo CPAP ventiliacija naudq sergantiesiems
vaistams atsparia AH.

Reiksminiai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, vaistams atspari arteriné hipertenzija, nuolatinio teigiamo slégio
ventiliacija.

Summary. Objective. The aim of the telephone survey was to assess the progress of treatment in patients with
obstructive sleep apnea (OSA) and drug-resistant hypertension (RH). Methods. The medical records of all
patients who had a polysomnography at Pulmonology department’s Sleep Laboratory in 2015 were reviewed.
Study subjects were patients with RH and moderate or severe OSA (apnea-hypopnea index (AHI) >15 per
hour). Results. 28 patients met the criteria and agreed to participate in the thelephone survey. All patients with
OSA and RH were using CPAP therapy. The antihypertensive drug regimen was unaltered in 9 patients (32.1%)
but modifiend in 19 patients (67.9%) by either dose reduction (n=8) or by discontinuing 1 antihypertensive
drug. The survey has showed that patients whose treatment was modifiend by discontinuing 1 drug had higher
AHI compaired with patients whose treatment was unchanged or reduced the drug dose. Conclusions. It was
noticed that CPAP therapy with antihypertensive treatment were associated with better blood pressure control
in hypertensive patiens with OSA. Larger prospective trials are needed to confirm the benefit of CPAP therapy
in patients with RH.

Key words: obstructive sleep apnea, drug resistant hypertension, continuous positive airway pressure (CPAP).
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IVADAS

Daugiau nei 70 proc. serganciyjy vaistams atspa-
ria arterine hipertenzija (AH), serga ir obstrukcine
miego apnéja (OMA) [1]. Literatiros duomenys,
kaip gydymas nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija
(angl. continuous positive airway pressure, CPAP) daro
jtaka arterinio kraujo spaudimo (AKS) kontrolei yra
prieStaringi.

OMA yra létiné liga, pasireiskianti pasikartojanciais
kvépavimo sustojimo epizodais miegant esant epizodi-
nei hipoksijos ir miego fragmentacijai. Jos paplitimas
siekia nuo 4 iki 6 proc. vidutinio amziaus Zmoniy
populiacijoje ir didéja priklausomai nuo amziaus [2].
Per pastargjj deSimtmetj atlikta nemazai tyrimy, kurie
parodé, kad OMA yra dazna AH prieZastis ir susijusi
su padidéjusia $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy ri-
zika. Mazdaug 50-56 proc. asmeny, kuriems nustatyta
OMA, sirgo ir AH, 0 30-40 proc. serganciyjy AH rasta
ir OMA [3].

AH yra vienas dazniausiy $irdies ir kraujagysliy sis-
temos ligy rizikos veiksniy. Net 12-27 proc. pacienty
AH yra atspari medikamentiniam gydymui. Vaistams
atsparia AH laikoma AH, kai skiriant maziausiai tris
antihipertenzinius vaistus optimaliomis dozémis,
i$ kuriy vienas yra diuretikas, nepavyksta pasiekti
tikslinio arterinio kraujo spaudimo (AKS) [4, 5].
Remiantis JAV arterinés hipertenzijos asociacijos gai-
rémis (angl. American Heart Association Guidelines)
OMA yra viena dazniausiy vaistams atsparios AH
priezasc¢iy [4]. Patogenezés mechanizmai, siejantys
OMA ir AH dar nepakankamai i$tirti. Manoma, kad
pasikartojantys kvépavimo sustojimai jvyksta karu su
epizodine hipoksija, tai sukelia hipoksemijg, audiniy ir
lasteliy hipoksija ir sglygoja mikroprabudimus, miego
fragmentacijg. Epizodiné hipoksija sukelia simpatinés
nervy sistemos aktyvacija prabudimy metu. Dél su-
mazéjusio deguonies kiekio kraujyje stimuliuojami
periferiniy arterijy chemoreceptoriai, baroreceptoriai,
didinamas simpatinés nervy sistemos aktyvumas, taip
didéja arterinis kraujo spaudimas [12]. Kitas svarbus
rizikos veiksnys, kuris skatina tiek vaistams atsparios
AH iSsivystyma, tiek OMA, yra nutukimas.

OMA gydymas, taikant CPAP ventiliacija, laikomas
patogenetiniu. Pastaraisiais metais daugéja klinikiniy
tyrimy, kurie nagrinéja gydymo CPAP ventiliacija
reik§me AH kontrolei. Gydymas CPAP ventiliacija
slopina simpatinés nervy sistemos aktyvuma, mazina
laisvyjy deguonies radikaly gamybg ir kraujagysliy
endotelio disfunkcija, sukelta OMA [10]. Gydymas
CPAP ventiliacija turéty pagerinti ir AKS kontrole
pacientams, kurie serga kartu OMA ir AH. Deja,
klinikiniy tyrimy duomenys vis dar islieka pries-
taringi. Sio tyrimo tikslas - telefoninés apklausos
metu jvertinti serganciyjy OMA ir vaistams atsparia
AH gydyma.

METODIKA

Isanalizuoti visy 2015 m. Kauno kliniky Pulmono-
logijos klinikos tirty pacienty, kuriems buvo atlikta
polisomnografija, duomenys. Atrinkti pacientai,
kuriems buvo diagnozuota vidutinio sunkumo arba
sunki OMA (apnéjy ir hipopnéjy indeksas >15/val.),
i§ anamnezés Zinoma, jog serga vaistams atsparia AH
ir buvo rekomenduotas gydymas CPAP ventiliacija.
Tiriamyjy amzius, lytis, antropometriniai duomenys:
kiino masés indeksas (KMI), juosmens ir kaklo apim-
tys, mieguistumo jvertinimas pagal Epworth skalés
rezultatus, polisomnografijos tyrimo metu nustatytas
apnéjy ir hipoapnéjy indeksas (AHI), medikamenti-
nis atsparios vaistams AH gydymas, prie§ pradedant
taikyti gydyma CPAP ventiliacija, buvo surinkti i§
medicininés dokumentacijos. Atlikta atrinkty pacienty
telefoniné apklausa apie OMA ir vaistams atsparios
AH gydyma.

Duomeny analizé atlikta naudojant statistinés pro-
gramos paketa ,,SPSS 17.0“ Dydziai, pasiskirste ne
pagal normaluyjj skirstinj, pateikiami kaip mediana (25
ir 75 procentilés). Neparametriniy kintamuyjy skirtu-
mui tarp dviejy grupiy palyginti taikytas Vilkoksono
(Wilcoxon) testas. Daugiau nei dviejy nepriklausomy
im¢iy pozymiy skirtumui palyginti taikytas Kruscall-
Wallis testas. Reik§mingumo lygmuo, tikrinant statis-
tines hipotezes, pasirinktas 0,05.

REZULTATAI

I tyrimg jtraukimo kriterijus atitiko 34 pacientai.
Apklausoje dalyvauti sutiko 28 pacientai: 22 vyrai (79
proc.) bei 6 moterys (21 proc.). I jy 26 pacientams
nustatyta sunki OMA, 2 - vidutinio sunkumo OMA.
Tiriamyjy charakteristikos pateikiamos 1 lenteléje.

Visi pacientai (n=28) dél diagnozuotos vidutinio
sunkumo ir sunkios OMA gydymui miego metu nau-
dojo CPAP ventiliacija maziausiai 5 val. per naktj (vi-
dutiniskai — 6-8 val.). Vartoty antihipertenziniy vaisty

1lentelé. Serganciyjy obstrukcine miego apnéjair vaistams
atsparia arterine hipertenzija charakteristikos

Pozymis Duomenys

Amzius, metai 60 (54-69)

KMI, kg/m? 41,32 (35,69-47,13)

Liemens apimtis, cm 130(117-136)

Kaklo apimtis, cm 45 (43-50)

Epworth mieguistumo skalé, 9 (5-15,50)

balai

AHI, kvépavimo jvykiai/val. 70,85 (39,65-85,85)

Antihipertenziniai vaistai, n 4 (3-5)

KMI - kiino masés indeksas; AHI - apnéjy hipopnéjy indeksas; duomenys
pateikiami kaip mediana (25 ir 75 procentilés).
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2 lentelé. Serganciyjy obstrukcine miego apnéja ir vaistams atsparia arterine hipertenzija antropometriniy duomeny ir

obstrukcinés miego apnéjos sunkumo rodikliy palyginimas

Moksliniai darbai

Pozymis Antihipertenziniy | Sumazéjo vartojamy | Sumazéjo vartojamy p
vaisty vartojimas antihipertenziniy antihipertenziniy vaisty
nepakito (1 grupé) | vaisty dozé (2 grupé) | skaicius (3 grupé)

Amzius, metai 64 (52-70) 50 (57-71) 60 (55-68) 0,87

KMI, kg/m? 37,4 (31,95-46,43) 43,16 (38,34-49,13) 41,96 (36,23-47, 34) 0,33

Kaklo apimtis, cm 45 (43-46)* 49 (46-53)* 45 (41-50) 0,15

Liemens apimtis, cm 130(117-137) 133(118-148) 131(121-135) 0,55

AHI, jvykiy/val. 39,6 (26-71,15)§ 78,15 (37,92-84,85) 85,90 (59,40-94,60)§ 0,13

Epworth mieguistumo skalé, balai 6 (5-15,5) 12 (4,5-19,75) 10 (6-14) 0,52

Duomenys pateikiami kaip mediana (25 ir 75 procentilés); Kruscal Wallis testas; * - p<0,05 palyginus 1 ir 2 grupe, - p<0,05 palyginus 1 ir 3 grupe, reiks-
Y! Y/ Y

mingy skirtumy tarp 2 ir 3 grupiy nerasta.

skaicius reik§mingai sumazéjo taikant gydyma CPAP
ventiliacija (Wilcoxon testas, p=0,001). Tyrimo metu
pastebéta, kad devyniems pacientams (32,1 proc.)
vaistams atsparios AH gydymas isliko toks pats kaip
ir prie§ nustatant OMA ir pradedant gydyma CPAP
ventiliacija, 19 pacienty (67,9 proc.) AH gydymas
per ta laikotarpj buvo pakoreguotas arba sumazinus
vartojamy vaisty doze (n=8), arba nutraukus vieno
i$ anksciau vartoty antihipertenziniy vaisty skyrima
(n=11). Siekiant issiaiskinti, kuo skiriasi pacientai,
kuriems buvo pakoreguotas AH gydymas, atliktas
tirlamyjy amziaus, antropometriniy duomeny ir OMA
sunkumo rodikliy palyginimas, suskirscius pacientus
j tris grupes pagal antihipertenziniy vaisty vartojimo
pokytj (2 lentelé).

DISKUSLJA

Si telefoniné apklausa parodé, kad serganéiyjy vidu-
tinio sunkumo ir sunkia OMA gydymas CPAP venti-
liacija gali pagerinti vaistams atsparios AH kontrole.
Tyrimo metu i$nagrinéti visy 2015 m. Pulmonologijos
klinikos Miego laboratorijoje tirty pacienty medici-
ninés dokumentacijos duomenys. Bandyta apklausti
visus pacientus, atitinkancius vidutinio sunkumo ir
sunkios OMA ir vaistams atsparios AH kriterijus,
bet $esi pacientai atsisaké dalyvauti apklausoje, taigi
atsakomumas sieké 82,4 proc. Buvo vertinamas varto-
jamy antihipertenziniy vaisty skaicius, jy dozés ir AKS
kontrolé prie§ pradedant gydyma CPAP ventiliacija
ir praéjus mazdaug vieneriems metams. Rezultatai
parode, kad 67,9 proc. pacienty (n=19 i§ 28) buvo ko-
reguotas antihipertenzinis gydymas sumazinant vaisty
doze arba nutraukiant vieno i$§ antihipertenzinio vaisty
skyrima, rodo, jog OMA ilgalaikis gydymas CPAP
ventiliacija turi teigiama poveikj ir vaistams atsparios
AH gydymui bei geresnei jos kontrolei.

Klinigkai jrodyta, kad OMA - vienas i§ rizikos
veiksniy, salygojanciy AH atsiradimga ir blogesnius jos
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gydymo rezultatus [5, 7, 8]. Atlikta keletas klinikiniy
tyrimy, kurie vertino gydymo CPAP ventiliacija povei-
kj AKS sergantiesiems OMA. Pastebéta, kad gydymas
CPAP ventiliacija padeda sumazinti AKS ir dienos, ir
nakties metu pacientams, kuriems diagnozuota OMA
[10]. Tarptautinés arterinés hipertenzijos gairés rodo,
jog net minimalus arterinio kraujo spaudimo sumazé-
jimas (2-3 mm Hg st. sistolinio AKS) gali turéti didele
klinikine reik§me $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
rizikai ir mirStamumo nuo jy sumazéjimui [9]. Vidu-
tinio AKS sumazéjimas nuo 5 iki 10 proc. AH sergan-
tiems pacientams gali sumazinti infarkto rizikg net iki
40 proc. [9]. Iki siol tik keli klinikiniai tyrimai vertino
CPAP ventiliacijos reik§me gydant OMA ir vaistams
atsparia AH sergancius pacientus. Pastebétas kliniskai
reik§mingas AKS sumazéjimas, ypac¢ nakties metu ir
butent tiems pacientams, kurie gerai toleravo gydyma
CPAP. Pastebéta, jog gydomasis poveikis yra tada, kai
gydymas CPAP ventiliacija naudojamas ne maziau kaip
4 val. per naktj [9]. Siuos rezultatus pagrindé ir iki $iol
bene didZziausios imties klinikinis tyrimas HIPARCO
[10]. Tai daugiacentris tyrimas, kurio metu j tyrima
jtraukti 194 pacientai, kurie sirgo vaistams atsparia
AH ir OMA. Pastebéta, kad, taikant gydyma CPAP
ventiliacija ir medikamentinj AH gydyma, sumazéjo
vidutinis ir diastolinis AKS, lyginant su kontroline gru-
pe, kai buvo skirtas tik medikamentinis AH gydymas.

Sio tyrimo duomenimis, vartojamy antihipertenziniy
vaisty skai¢ius sumazéjo tiems pacientams, kuriy AHI
buvo didesnis, lyginant su pacienty, kuriy vaistams
atsparios AH gydymas nepakito arba buvo sumazintos
vaisty dozés. KMI ir liemens apimties skirtumy tiria-
muyjy, kuriems koreguotas ir nekoreguotas gydymas
antihipertenziniais vaistais, nebuvo, nors kaklo apimtis
buvo didesné pacienty, kuriems sumazéjo vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozé, taikant gydyma CPAP
ventiliacija. Neturime paaiskinimo, kodél §ie skirtumai
isryskéjo, nors literatiiroje yra duomeny apie skysciy
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pasiskirstymo organizme svarbg OMA sunkumui, ypa¢
miego metu gulint horizontalioje padétyje. Nutukimo
jtaka OMA ir vaistams atsparios AH i$sivystyme jau
nagrinétas ne viename tyrime ir jrodytas patogenetiniy
mechanizmy persidengimas [11]. Taigi planuojant
tolesnius tyrimus, btina vertinti ir antropometriniy
rodikliy dinamika.

Siame tyrime tiriamieji teigé, kad gydyma CPAP
ventiliacija toleravo gerai ir naudojo daugiau nei 4 val.
miego metu. Sio tyrimo triikumai buvo maza tiriamy-
ju imtis ir tai, jog ilgalaikis gydymo CPAP ventiliacija
poveikis AKS nebuvo vertinamas atliekant 24 val.
AKS stebéseng, kaip ta rekomenduoja Amerikos $ir-
dies asociacijos gairés [10]. Nebuvo objektyvizuota
gydymo CPAP ventiliacija trukmé, nes ji vertinta tik
klausiant tiriamyjy, kiek vidutini$kai valandy per
naktj naudoja CPAP ventiliacija. Be to, Sioje apklausoje
nebuvo jokiy kriterijy, kurie padéty jvertinti CPAP
ventiliacijos kokybe. Si apklausa yra pilotinis tyrimas
prie§ numatoma prospektyvyjj tyrima, kurio metu
bus tiriama gydymo CPAP jtaka sergant sisteminémis
ir plauciy kraujagysliy ligomis. Planuojamo tyrimo
metu butina vertinti CPAP ventiliacijos trukme ir
kokybe pagal CPAP ventiliatoriy atminties laikme-
nose fiksuojamus duomenis, rodancius ventiliacijos
naudojimo trukme, isliekancius kvépavimo jvykius
bei oro srovés nuotékius.

ISVADOS

Serganciyjy OMA ir vaistams atsparia AH telefoniné
apklausa parodé, kad taikant gydyma CPAP ventiliacija
ir kartu skiriant antihipertenzinius vaistus, pasiekta
geresné AH kontrolé, tai rodo mazesniy vaisty doziy
arba vartojamy antihipertenziniy vaisty skaic¢iaus po-
reikis. Vaistams atsparios AH gydymui vartoty vaisty
skai¢iaus sumazinimas, taikant gydyma CPAP ventilia-
cija pastebétas tiems sergantiesiems OMA, kuriy AHI
buvo didesnis. Didesnés imties prospektyvieji tyrimai
padeéty issiaiskinti gydymo CPAP ventiliacija nauda
sergantiesiems vaistams atsparia AH.
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Rikymo ir laboratoriniy tyrimy rezultaty reik§mé
prognozuojant skrepliy kultiiros konversija
sergantiesiems plauciy tuberkulioze

GRETA MUSTEIKIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Tikslas. Nustatyti, kurie veiksniai yra svarbiausi norint prognozuoti skrepliy kultiros konversija po 1 mén.
tiesiogiai stebimo tuberkuliozés (TB) gydymo stacionare.

Metodai. | tyrimg jtraukti 52 pacientai (40 vyry ir 12 motery, amziaus vidurkis — 46,5 mety), kuriems pir-
ma kartg nustatyta vaistams jautri plau¢iy TB. Prie$ pradedant gydyma pacientai buvo apklausti apie rikymo
jprocius, iSmatuotas kiino masés indeksas (KMI), atlikti bakteriologiniai TB nustatymo tyrimai (mikroskopija,
pasélis) ir laboratoriniai tyrimai (C reaktyvusis baltymas, vitaminas D, albuminas). Po 1 mén. gydymo pakartoti
bakteriologiniai skrepliy tyrimai ir jvertinta, ar jvyko kultaros konversija. Statistiné duomeny analizé atlikta
naudojant programa ,,SPSS 23.0“ Analizei taikytas Mann-Whitney U koeficientas bei §ansy santykis. Rezultatai
pateikti kaip vidurkis + standartinis nuokrypis.

Rezultatai. Kultairos konversija po 1 mén. nustatyta 20 (38,5 proc.) pacienty. Pacienty, patyrusiy konver-
sija, grupé nesiskyré nuo nepatyrusiy konversijos grupés pagal amziy, lytj, KMI ir vitamino D koncentracija
serume (p>0,05). Nustatyta, kad gydymo pradzioje konversijos grupéje buvo mazesnis CRB (23,9+7,25 mg/l)
nei kitoje grupéje (69,2+11,54 mg/1), p=0,001; didesné albumino koncentracija (38,2+1,23 g/1, kitoje grupéje —
33,69+1,19 g/, p=0,012) bei létesnis TB mikobakterijy augimas pasélyje (M. tuberculosis vidutiniskai iSaugo per
20,2%2,88 dienas, o kitoje grupéje — 12,53+1,35 dienas, p=0,015). Tiriamieji, kurie riké daugiau nei 20 pakmeciy
turéjo 5,96 karto didesne rizika konversijai nejvykti, palyginus su tais, kurie ruké maziau (p=0,045). Pagrindinis
veiksnys, jtakojantis konversija, buvo riagsciai atspariy bacily (RAB) kiekis skrepliuose pries§ pradedant gydyma.
Pacientai, kuriy skrepliuose rasta 2+ arba daugiau RAB, turéjo 16,25 didesn¢ rizikg nepatirti konversijos, nei
tie, kuriy skrepliuose RAB rasta maziau (p<0,001).

I$vados. Didziausia rizika nepatirti konversijos po 1 mén. gydymo nustatyta tiems pacientams, kuriy skre-
pliuose prie§ gydyma randama daugiausia RAB, ir tiems, kurie rike daugiau kaip 20 pakmeciy.

Paciento ranky padéties ir kvépavimo sulaikymo budo
jtaka plauciy arterijy KT angiografijos kokybei

J. SILTUNAITE!, E. KAVALIUNAITE? A. ADALAITIS? L. VELICKIENE!, N. PACKEVICIENE!,
G. GUOBYTE!, . ZAVECKIENE!, A. JANKAUSKAS'
'Kauno kliniky Radiologijos klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Ivadas. Diagnozuojant plauciy embolija KT tyrimu, esminis veiksnys tyrimo kokybei yra pakankama kontrastinés
medziagos koncentracija plauciy arterijose. Plauciy arterijy kontrastavimosi intensyvumag jtakoja daug veiksniy: jodo
koncentracija kontrastinéje medziagoje, paciento kiino masés indeksas, $irdies funkcija, paciento rankos, kurioje yra
intraveninis kateteris, padétis, KT aparato techninés charakteristikos. Kvépavimo sulaikymas jkvépimo ir iSkvépimo
fazése taip pat gali reik§mingai jtakoti vaizdy kokybe dél Valsalvos reiskinio. Sio tyrimo tikslas — palyginti pacienty
ranky padéties ir kvépavimo sulaikymo buido jtaka kontrastinés medziagos tankiui plauciy arterijoje.

Metodai. Prospektyviojo tyrimo metu 37 pacientams plauciy arterijy KT angiografija atlikta iskvépimo fazéje,
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ranka, j kurig leidZiama kontrastiné medziaga, buvo iskelta (tiriamoji grupé). Kontroline grupe sudaré 50 pacien-
ty, kuriems KT angiografija atlikta negilaus jkvépimo metu, ranka, j kurig leidziama kontrastiné medziaga, buvo
iskelta. Plauciy arterijy KT angiografija atlikta Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky
Skubiosios pagalbos ,,GE Light speed 16 aparatu. Skenavimo parametrai buvo vienodi abiejose grupése, skenavi-
mo pradzia pasirinkta subjektyviai, pagal kontrasto sekimo plautiniame kamiene duomenis. Tankis plautiniame
kamiene, kylanciojoje ir nusileidzianciojoje aortoje iSmatuoti ,,Cedara I-Reach 4.4“ programa. Statistiné analizé
atlikta naudojant neporinj T testa (Windows Excel), duomenys statistiskai reik§mingi, kai p<0,05.

Rezultatai. Vidutiné jodo koncentracija kontrastinéje medziagoje tiriamojoje grupéje ir kontrolinéje gru-
péje buvo 350+17 mg/ml ir 351+20 mg/ml, suleistos medziagos kiekis atitinkamai — 93+10 ml ir 98+7 ml.
Kontrastuoto kraujo tankis plautiniame kamiene grupéje su kvépavimo sulaikymu iskvépime ir i$kelta ranka
ir kontrolinéje grupéje reiksmingai tarpusavyje nesiskyreé (atitinkamai — 360+129 HV ir 365+126 HV; p>0,05).
Kylanciojoje bei nusileidzianciojoje aortoje kontrastuoto kraujo tankis tarp grupiy taip pat reik§mingai nesi-
skyré (tiriamojoje ir kontrolinéje grupése atitinkamai — 297+111 HV ir 272+64HYV; p>0,05 bei 270+110 HV
ir 240+63 HV; p>0,05).

I$vados. Paciento rankos padétis ir kvépavimo sulaikymo budas kontrastinés medziagos koncentracijos
vidurkio plautiniame kamiene reik§mingos jtakos neturéjo.

Abiejose grupése nustatyta didelé tankio plautiniame kamiene standartiné deviacija, vadinasi kokybiskas ir dia-
gnostinis KT angiografinis tyrimas yra kompleksiné problema, kurig reikia spresti atsizvelgiant j visus veiksnius.

Trombocity skaicius bei neutrofily ir limfocity santykis
sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

AKVILINA ZIUKAITE, NERINGA VAGULIENE, MARIUS ZEMAITIS, SKAIDRIUS MILIAUSKAS

Tikslas. Nustatyti serganciyjy NSLPV, kuriems nustatytos EGFR mutacijos, trombocity skai¢iaus bei neutrofily
ir limfocity (N/L) santykio reik§me gydymo eigai.

Metodai. Atlikta retrospektyvioji serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame
plauciy audinyje nustatytos EGFR geno mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI, duomeny analizé. Atsizvelgiant
i trombocity skaiciaus ir N/L santykio mediang, sergantieji suskirstyti j dvi grupes.

Rezultatai. Padidéjes trombocity skai¢ius nustatytas 48,9 proc. (24/49) motery, 18,7 proc. (3/16) vyry (p<0,05);
40,0 proc. (6/15) rukaliy, 54,5 proc. (18/33) nertuikanciyjy (p>0,05); 50,0 proc. (23/46) adenokarcinomos ir 50,0 proc.
(1/2) dideliy lasteliy karcinomos plauciy vézio histologiniam tipui (p>0,05). Padidéjes N/L santykis nustatytas
54,5 proc. (18/33) motery, 43,7 proc. (7/16) vyry (p>0,05); 60,0 proc. (9/15) rukaliy, 100,0 proc. (1/1) buvusiy
rukaliy, 45,5 proc. (15/33) nerukanciyjy (p>0,05); 47,8 proc. (22/46) adenokarcinomos ir 100,0 proc. (2/2) di-
deliy Iasteliy karcinomos plauciy vézio histologiniam tipui (p>0,05). Sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatytas
padidéjes trombocity skaic¢ius, bendrasis atsakas j gydyma buvo 48,3 proc. (14/29), stabili ligos eiga — 50,0 proc.
(9/18), ligos progresavimas — 50,0 proc. (1/2) (p>0,05), o sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatytas padidéjes

N/L santykis, bendrasis atsakas j gydyma buvo 44,8 1 lentelé. Gyvenimo be ligos progresavimo trukmé

proc. (13/29), stabili ligos eiga — 55,5 proc. (10/18), ligos Tiriamujy grupés | Gyvenimo o5 proc.Pl |p
progresavimas — 100,0 proc. (2/2) (p>0,05). be ligos )
Sergantiesiems NSLPV, kuriems trombocity skaicius progresavi-
ir N/L santykis yra padidéjes, gyvenimo be ligos pro- mo trukmeés
gresavimo trukmé nustatyta reik§mingai trumpesné mediana
palyginus su serganciaisiais NSLPV, kuriems $ie rodi- | Trombocity skai- 10,90 6,90-14,90 | <0,05
kliai nepadidéje (1 lentelé). Cius padidéjes
I$vados. Pacientams, kuriems yra padidéjes trom- | Trombocity skai- 15,37 13,16-17,50
bocity skaiius ir N/L santykis, nustatytas reikimingai | €ius nepadidéjes
trumpesnis laikotarpis iki ligos progresavimo nei pa- | N/L padidéjes 10,90 7,07-14,73 | <0,05
cientams, kuriems $ie rodikliai nepadidéje. N/L nepadidéjes 15,37 13,24 -17,50
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Integrinai - molekulés atsakingos uz eozinofily ir bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy tarpusavio sgveika sergant astma

ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, IEVA JANULAITYTE!, DEIMANTE HOPPENOT?,
VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Eozinofilai prisitvirtina prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy adhezijos principu dél pavirsiaus in-
tegriny saveikos su adhezijos molekulémis. Mes manome, kad eozinofily prisitvirtinimas prie bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy gali prisidéti prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi dél gausesnés bronchy lygiuju
raumeny lasteliy i$skiriamy tarplastelinio matrikso baltymy gamybos bei intensyvesnés jy proliferacijos sergant
astma.

Tikslas. Istirti integriny reik§me eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy saveikoje sergant astma.

Metodai. Tyrime buvo sudaromos individualios sudétinés kultiiros tarp linijiniy bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy bei isskirty eozinofily i§ 22 serganciyjy astma bei 17 kontrolinés grupés asmeny kraujo. Eozinofily
adhezija buvo vertinama matuojant eozinofily peroksidazés aktyvuma in vitro; TGF-p,, WNT-5a, fibronektino,
kolageno bei aM, ir a,P; integriny geny raiskos vertintos pritaikant tikrojo laiko polimerazinés grandininés
reakcijos analize; bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija matuota naudojant Alamaro mélio reagenta;
eozinofily integrinai blokuoti Arg-Gly-Asp-Ser (RGDS) peptide.

Rezultatai. Serganciyjy astma eozinofilai pasizymi patikimai labiau iSreikstais a,f; ir aMp, integrinais bei
stabilesne adhezija prie bronchy lygiujy raumeny lasteliy. Taip pat serganciyjy astma eozinofilai turéjo didesne
jtaka fibronektino, kolageno, TGF-f,, WNT-5a geny raiskai bronchy lygiyju raumeny lgstelése bei $iy lasteliy
proliferacijai, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu. Integriny aktyviojo centro blokavimas RGDS
peptidu patikimai sumazino serganciyjy astma eozinofily adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy bei
ju poveikj TGF-f,, WNT-5a, tarplastelinio matrikso baltymy geny raiskai bei bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
proliferacijai. Sveiky asmeny eozinofily integriny blokavimas turéjo silpnesnj poveikj lyginant su eozinofilais,
i$skirtais i§ serganciyjy astma periferinio kraujo.

Isvados. Sergant astma pakinta eozinofily sgveikos su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis intensyvumas ir
taip sutrikdoma tarplastelinio matrikso baltymy gamyba bei bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy proliferacija.

In vivo aktyvinti eozinofilai skatina tarplastelinio matrikso
baltymy - kolageno ir fibronektino geny raiska bronchy
lygiyjy raumeny lastelése sergant alergine astma

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, DEIMANTE HOPPENOT?,
KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA MF Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija,

2LSMU MA MF Pulmonologijos klinika

Alergine astma (A A) serganciyjy kraujo eozinofilai adhezuodami prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy aktyvi-
na tarplastelinio matrikso baltymy gamybg (Januskevicius ir kt., 2016), kuri lemia kvépavimo taky remodeliacija.

Tikslas. Istirti in vivo aktyvinty eozinofily poveikj bei jvertinti tarplgstelinio matrikso baltymy — kolageno ir
fibronektino geny raiska bronchy lygiyjy raumeny lastelése sergant alergine astma.

Metodai. Istirti 9 sergantieji AA ir 10 sveiky asmeny (SA). Eozinofilai buvo in vivo aktyvuojami atliekant
bronchy provokacinj méginj su D. pteronyssinus alergenu. Kraujo tiriamiesiems buvo imama pries ir 24 val.
po bronchy provokacinio méginio specifiniu alergenu. Eozinofilai i§skirti naudojant auksto tankio gradiento
centrifugavimag ir magnetine separacija bei sudaromos sudétinés kultaros su linijinémis bronchy lygiujy rau-
meny lgstelémis. Eozinofily adhezija vertinta praéjus 30-240 min. nuo sudétinés kultaros sudarymo matuojant
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eozinofily peroksidazés aktyvuma. Kolageno ir fibronektino geny rai$ka nustatyta atliekant realaus laiko PGR
analize praéjus 24 val. po sudétiniy kultiry sudarymo.

Rezultatai. Prie§ bronchy provokacinj méginj specifiniu alergenu eozinofily adhezija prie bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy buvo reik§mingai intensyvesné AA grupéje lyginant su SA. Praéjus 24 val. po bronchy provo-
kacinio méginio AA grupés kraujo eozinofily adhezija tapo intensyvesné lyginant su adhezija prie§ provokacinj
méginj. Sveiky asmeny grupéje eozinofily adhezijos poky¢iy nepastebéta. Taip pat nustatéme, kad prie$ bron-
chy provokacija kolageno ir fibronektino geny raiska bronchy lygiyjy raumeny lastelése po sudétinés kultaros
sudarymo su AA eozinofilais buvo intensyvesné lyginant su SA. Po bronchy provokacinio méginio kolageno ir
fibronektino geny raiska bronchy lygiyjy raumeny lastelése suintensyvéjo lyginant su pradiniais AA rezultatais,
kai po bronchy provokacijos SA eozinofilai bronchy lygiyjy raumeny lasteliy tiriamy geny raiskai jtakos neturéjo.

I$vados. In vivo aktyvinti eozinofilai pasizymi intensyvesne adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy, o
tai galimai lemia padidéjusia tarplastelinio matrikso baltymy - kolageno ir fibronektino geny raiska jose lygi-
nant su neaktyvintais eozinofilais sergant alergine astma. Galima daryti prielaidg, kad alergeno provokuojami
astmos epizodai skatina kvépavimo taky remodeliacijos procesa.

Plauciy tuberkulioze serganciy pacienty rentgeno
vaizduose matomy pozymiy s3sajos su laboratoriniy
tyrimy rezultatais

AKVILE KABLYTE!, SIMAS GIEDRYS!, JURGITA ZAVECKIENE?, GRETA MUSTEIKIENE?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Radiologijos klinika, *LSMU MA Pulmonologijos klinika

Tikslas. Jvertinti serganciyjy plauciy tuberkulioze s rentgeno nuotraukose matomy pozymiy pasireiskimo
priklausomybe nuo laboratoriniy tyrimy rezultaty.

Metodika. Tirti 72 pacientai, kurie Romainiy tuberkuliozés ligoninéje gydyti dél bakteriologiskai patvirtintos,
pirma kartg nustatytos plauciy tuberkuliozés. Analizuotos kriitinés lastos rentgenogramos: jvertintas dideliy
(>4 cm), mazy (<4 cm) zidiniy, konsolidacijos bei irimo buvimas. I§ ligos istorijy surinkti $ie duomenys: C
reaktyviojo baltymo (CRB) ir albumino koncentracija prie§ gydyma. Atsizvelgiant j skrepliy mikroskopijos
rezultatus, pacientai suskirstyti j dvi grupes: kai gydymo pradzioje ragsciai atspariy bacily skrepliuose rasta —
RAB (+), kai nerasta — RAB (-). Statistiné analizé atlikta naudojantis ,,.SPSS v24.0“ Taikytas Mann-Whitney U
kriterijus bei chi kvadrato (x?) testas. Duomenys statistiskai reik§mingi, kai p < 0,05.

Rezultatai. Palyginus abi grupes, nustatyta, kad pacientams, kuriy skrepliuose rasta RAB, dazniau nustatytas
irimas plauciuose (71,2 proc. lyginant su 30,8 proc., kai RAB nerasta) bei jvairaus dydzio zidiniai: mazi — 88,1 proc.
(lyginant su 53,8 proc.), dideli - 100 proc. (lyginant su 84,6 proc.), p<0,05.

Plauc¢iy audinio irimas nustatytas 63,9 proc. pacienty, i$ kuriy abiejuose plauciuose - 32,61 proc. konsolidacija
nustatyta 79,2 proc. Dideli zidiniai buvo rasti 97,2 proc. pacienty, mazi - 81,9 proc. pacienty.

Didesné CRB ir mazesné albumino koncentracija kraujyje nustatyta tiems pacientams, kuriy rentgenogramose
aptiktas irimas, konsolidacija arba mazi Zidiniai plauciuose (p<0,05).

CRB ir albumino koncentracija nuo dideliy zidiniy radimo rentgenogramose nepriklausé.

I$vados:

1. Pacientams, kuriems nustatomos rugs¢iai atsparios lazdelés skrepliuose, kratinés lgstos rentgenogramose

dazniau aptinkami zidiniai ir irimas.

2. Rentgenogramose nustacius plauciy audinio irima, konsolidacijg ir mazus zidinius, randamos didesnés

CRB bei mazesnés albumino koncentracijos.
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Serganciyjy astma ir besiskundzianciy létiniu kosuliu
gyvenimo kokybés bei kosulio hiperjautrumo sindromo
vertinimas

RUTA SEDLECKAITE?, IEVA MERKYTE2KRISTINA BIEKSIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Tyrimo tikslas. Jvertinti pacienty, serganciy astma ir besiskundzianciy létiniu kosuliu, gyvenimo kokybe ir
kosulio hiperjautrumo sindroma.

Tyrimo metodai. 2016-2017 m. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje apklausti 103 pacientai, sergantys
astma ir besiskundziantys létiniu kosuliu. Astma pacientams buvo naujai diagnozuota, o 1étiniu kosuliu laikytas
kosulys, isliekantis ilgiau nei 8 savaites. Tyrimui atlikti pasirinktas anoniminés apklausos metodas. Pacientams
pateikti du lietuviy kalba validuoti klausimynai. Gyvenimo kokybé vertinta naudojant Gyvenimo kokybés
klausimyna, skirta pacientams, besiskundziantiems létiniu kosuliu ir Vizualine analogine skale (VAS), o kosulio
hiperjautrumo sindromas vertintas Hullo kosulio hiperjautrumo klausimynu. Gyvenimo kokybés klausimyna
sudaro 19 klausimy, kurie suskirstyti j tris sritis: fizine, psichologine ir socialine. Klausimyno atsakymai ver-
tinami nuo 1 iki 7 baly. Didesnis baly skaicius rodo geresne gyvenimo kokybe. Hullo kosulio hiperjautrumo
klausimyng sudaro 14 klausimy, kurie vertinami nuo 1 iki 5 baly. Surinkus 13 baly ir daugiau, vertinama, jog
pacientas turi kosulio hiperjautrumo sindromg. Kosulio intensyvumas vertintas VAS.

Aprasomoji ir lyginamoji statistiné duomeny analizé atlikta naudojant statistinj paketa ,,SPSS Statistics 17.0%

Rezultatai. Tiriamyjy amziaus vidurkis — 49,5+13,8 mety, moterys sudaré 56,1 proc. (n=58). Vidutiné kosulio
trukmeé - 30,2+17,8 savaités. Rukaliy buvo 34,5 proc. (n=35), o metusiy rakyti — 15,2 proc. (n=16).

Pacientai nurodé, jog létinis kosulys stipriai veikia jy gyvenimo kokybe (VAS 54,6+21,3). Taip pat pacientai
nurodé, kad juos vargina intensyvus kosulys (VAS 63,4+24,2). Serganciyjy astma ir besiskundzian¢iy létiniu
kosuliu labiausiai sutrinka psichologiné gyvenimo kokybé (3,7+1,3), maZiausiai — fiziné (4,6+1,2). Pacientus
labiausiai vargina: negaléjimas sulaikyti kosulio (4,6+1,3), sumazéjusi energija (4,3£1,2), dirbti trukdantis kosulys
(4,0+1,1), baimé jog kosulys gali reiksti sunkios ligos pozymius (3,8+0,9), kosulio jkyréjimas (3,7+0,8). Dauguma
tiriamuyjy turi kosulio hiperjautrumo sindroma (57,3 proc.). Pacientus labiausiai vargina spaudimas kratinés
lastoje arba svokstimas kosint (1,8+0,6), kosulys, kylantis kalbant (1,7+0,5), atsikrenkstimas (1,6+0,5), gerklés
perstéjimas arba kasnio pojutis gerkléje (1,6+0,5), kosulys daugiau badravimo metu nei uzmigus (1,5+0,4).

Isvados. Létinis kosulys blogina serganciyjy astma ir besiskundzianciy létiniu kosuliu gyvenimo kokybe.
Labiausiai sutrinka psichologiné gyvenimo kokybé.

Dauguma serganciyjy astma ir besiskundzianciy létiniu kosuliu turi kosulio hiperjautrumo sindromg.

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1 63



Moksliniai darbai

Biocheminiy kraujo rodikliy padidéjimo bei
kliniskai iSreikstos anemijos daznis plauciy tuberkuliozés
gydymo metu ir jy jtaka gydymo baigtims

IEVA GAUDIESIUTE!, GRETA MUSTEIKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Tikslas. Nustatyti kepeny fermenty, inksty funkcijos sutrikimo, hiperurikemijos, kliniskai i§reik§tos anemijos
daznj, gydant vaistams jautrig plauciy tuberkulioze (TB) bei galima $iy rodikliy jtaka gydymo baigtims, taip pat
kepeny fermenty padidéjimo daznj skirtingose amziaus grupése bei priklausomai nuo alkoholio suvartojimo.

Metodika. Analizuotos visy pacienty, 2015 m. gydyty dél vaistams jautrios plauciy TB Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy tuberkuliozés ligoninéje, ligos istorijos. Statistiné
analizé atlikta naudojant ,,SPSS 20.0% grupiy palyginimui taikytas Chi kvadrato testas. Duomenys statistiskai
reik§mingi, kai p<0,05.5.

Rezultatai. 214 pacienty gydyti dél vaistams jautrios TB. 89 i$ jy nustatytas kepeny fermenty kiekio padidé-
jimas serume, 65 (30,4 proc.) i$sivysté gydymo metu ir vertintas kaip salygotas vaisty. 26 pacientams padidéjo
alanininés aminotransferazés (ALT), 32 - asparagininés aminotransferazés (AST), 50 — gama-glutamil trans-
peptidazés (GGT) kiekis. Dazniausiai nustatytas bent vieno fermento padidéjimas iki trijy karty daugiau nei
virSutiné normos riba (78,5 proc.), daugiau nei 5 kartus - 10,8 proc. Padidéjimo daznis dviejose amziaus grupése
(iki 50 mety (47,2 proc.) ir vyresniy (52,8 proc.)) nesiskyré. 7 pacientams (3,3 proc.) nustatyta hiperurikemija;
9 (4,2 proc.) — naujai atsirades inksty funkcijos sutrikimas; 68 (31,8 proc.) — kliniskai i$reiksta anemija. AST
kiekio padidéjimas ir anemija dazniau nustatyta pacientams, kurie vartojo alkoholj (p<0,05). 83,2 proc. gydyty
pacienty pasveiko, 11,7 proc. — miré. Nustatytas letalios gydymo baigties rysys su klinigkai isreik§ta anemija
(p<0,01). Dazniau pasveiko pacientai, kuriy kepeny fermenty rodmenys padidéjo iki 5 karty, lyginant su virsu-
tine normos riba; daugiau miré tiriamyjy, kuriy kepeny fermenty kiekis buvo padidéjes >5 karty nei virSutiné
normos riba (p=0,035).

I$vados:

1. Kepeny fermenty kiekio serume padidéjimas - vienas i$§ dazniausiy $alutiniy TB gydymo poveikiy. Hi-

perurikemija ir inksty funkcijos rodmeny padidéjimas pasireiskeé reciau.

2. Beveik tre¢daliui tiriamyjy nustatyta kliniskai reik§minga anemija.

3. Kepeny fermenty padidéjimas daugiau nei 5 kartus, lyginant su vir§utine normos riba, bei anemija gali

turéti sasaja su letalia gydymo baigtimi.

4. Hepatotoksinis vaisty poveikis vienodai daznai pasireiské abiejose amziaus grupése, bet dazniau asmenims,

kurie gausiai vartojo alkoholj.
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Kraujo eozinofily skaiciaus sasajos su bronchy reaktyvumu
sergant alergine astma

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!, DEIMANTE HOPPENOT? KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Alerginés astmos patogenezéje svarbiausi eozinofiliai, kurie sukelia kvépavimo taky uzdegima, pasireis-
kiantj padidéjusiu bronchy reaktyvumu. Deja, iki $iol nepakankamai istirtos kraujo eozinofily skai¢iaus sgsajos su
specifiniu ir nespecifiniu bronchy hiperreaktyvumu.

Tikslas. [vertinti serganciyjy alergine astma kraujo eozinofily skai¢iaus sasajas su specifiniu ir nespecifiniu
bronchy hiperreaktyvumu.

Metodika. Itirti 3esi alergine astma sergantys asmenys, kuriy plauciy funkcija buvo normali, klinigkai astmos
simptomai pasireiské ne trumpiau kaip vienerius metus, per paskutinj ménesj iki tyrimo nebuvo astmos paiméjimui
budingy simptomuy, pacientai nevartojo jkvepiamuyjy gliukokortikoidy. Visiems tiriamiesiems atlikti bronchy pro-
vokaciniai méginiai su metacholinu ir Dermatofagoides pteronyssinus alergenu, jvertintas eozinofily skaicius kraujyje
pries ir po bronchy provokacinio méginio su alergenu. Gauti duomenys apdoroti statistine programa ,,.SPSS 21.0

Rezultatai. Tiriamyjy amziaus vidurkis - 35,7+9,9 mety, vidutinis kraujo eozinofily skaicius prie§ provokacinj
méginj specifiniu alergenu — 0,38+0,20 x 10°/1, po provokacinio méginio — 0,53+0,21 x 10°%/1, eozinofily skai¢iaus
skirtumas - 0,17+0,14 x 10°/1. Nustatyta vidutiné metacholino dozé, kuri sukélé FEV1 sumazéjima 20 proc. (PDyg\) —
0,10+0,09 mg, vidutiné alergeno dozé, kuri sukélé FEV1 sumazéjimg 20 proc. (PD,ps) — 17,5+13,0 IR/ml. Sasajos
tarp prie$ ir po bronchy provokacinio méginio su alergenu kraujyje esanciy eozinofily skaiciaus, jy skirtumo ir
PD,om bei PD,p4 pateikiamos lenteléje.

PD2om, mg p verte PD2oa, IR/ml p verte

Eozinofily skaicius kraujyje pries provokacinj méginj | R=-0,739 NR (0,094) R=0,736 NR (0,096)
specifiniu alergenu (x10%/1)

Eozinofily skaicius kraujyje provokacinj méginj specifiniu | R=0,842 0,035 R=0918 0,001
alergenu (x10%1)

Eozinofily skaiciaus skirtumas kraujyje (x10%/1) R=-0,328 NR R=0,123 NR

R - koreliacijos koeficientas, NR - nereikSminga.

I$vados. Nustatytos stiprios sgsajos tarp eozinofily skaiéiaus kraujyje po bronchy provokacinio méginio
Dermatophagoides pteronyssinus alergenu ir specifinio bei nespecifinio bronchy reaktyvumo (PDsgy;, PDaga). Taigi
eozinofily skaicius kraujyje po bronchy provokacinio méginio specifiniu alergenu gali biti reikimingas alerginés
astmos klinikinis prognostinis rodmuo.
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Dideliy doziy beklometazono
dipropionato ir formoterolio fumarato
itin smulkiy daleliy fiksuotos dozés
derinys astmai gydyti

HIGH-DOSE FOSTER BECLOMETASONE DIPROPIONATE/FORMOTEROL FUMARATE
IN FIXED-DOSE COMBINATION FOR THE TREATMENT OF ASTHMA

MONIKA JASINSKAITE
LSMU MA Pulmonologijos klinika
Department of Pulmonology, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Santrauka. Lietuvos mokslo institucijy, sveikatos priezZiiiros specialisty, vaisty kiréjy bendradarbiavimas su ligo-
niais tampa vis glaudesnis, todél ir gaminami vaistai tampa vis veiksmingesni bei saugesni. Itin smulkiy daleliy
beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato (BDP/Form) 200/6 ug sudétis sukurta, siekiant sustiprinti
gydymg jkvepiamaisiais gliukokortikoidais, nedidinant bronchodilatatoriaus dozés pacientams, kuriems astma
netinkamai kontroliuojama vartojant ankstesnj gydymaq. Atliktas tyrimas padéjo jvertinti poveikj astmos kontrolei
kaip statistiskai reiksmingqg (Foster 200/6 palyginus su monoterapija BDP). Apibendrinus duomenis, galima teigti,
kad BDP/Form 200/6 ug pagerina plauciy funkcijg ir teigiamai veikia simptomus, padeda kontroliuoti astmg.
Todél BDP/Form 200/6 ug gali biiti laikomas veiksmingu ir saugiu vaistu tiems astma sergantiems pacientams,
kuriems astma netinkamai kontroliuojama skiriant didele doze jkvepiamyjy gliukokortikoidy arba viduting doze
ikvepiamojo gliukokortikoido su ilgo veikimo [3,-agonistu.

Reiksminiai ZodZiai: astma, beklometazono dipropionato ir formoterolio fumaratas, itin smulkios dalelés, jkve-
piamieji gliukokortikoidai, ilgo veikimo jkvepiamieji [3,-agonistai.

Summary. The high-strength formulation of extrafine beclometasone dipropionate/formoterol fumarate (BDP/
Form) 200/6 ug has been developed to step up inhaled corticosteroid treatment, without increasing the dose of the
bronchodilator, in patients who are not controlled with previous therapies. Two clinical studies have evaluated efficacy
of high-strength BDP/Form as compared with another high-dose fixed combination and BDP monotherapy. Overall,
data show that BDP/Form 200/6 ug improves lung function and has beneficial effects on symptoms, use of rescue
medication and asthma control, with an acceptable safety profile comparable with that of high-dose fluticasone
propionate/salmeterol. Therefore, BDP/Form 200/6 ug could be considered as an effective and safe treatment for
patients with asthma who are not adequately controlled with high doses of inhaled corticosteroid monotherapy or
medium doses of inhaled corticosteroid/long-acting 3,-agonist combinations.

Key words: asthma, beclometasone dipropionate/formoterol fumarate, inhaled corticosteroid, extrafine, long-acting
B:-agonist.

Astma yra létiné kvépavimo taky liga, kurios papliti-
mo ir sergamumo rodikliai pastaraisiais metais paste-
bimai didéja daugelyje ekonomiskai stipriy $aliy, taip
patir Lietuvoje. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, astma serga mazdaug 300 mln. zmoniy
(apie 4,4 proc. bendrosios populiacijos). Sveikatos
priezitros specialisty ir ligoniy bendradarbiavimo
déka galima efektyviai ir saugiai gydyti astma ir Zymiai
pagerinti serganciyjy gyvenimo kokybe. Spartéjant
technologijy plétrai ir jy pritaikymui visose srityse,
informacijos sklaidai, medicinos atstovy, vaisty karéjy
bendradarbiavimas su pacientais tampa vis glaudesnis,
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todél ir progresas, tobulinant pazangiausias gydymo
priemones, tame tarpe ir astmos srityje, taip pat jgauna
vis didesnj pagreitj.

ASTMOS GYDYMO SAVITUMAI

Pasaulinés astmos iniciatyva (The Global Initiative
for Asthma - GINA) rekomenduoja astmos gydyma
koreguoti atsizvelgiant j ligos simptomus dieng ir naktj,
fizinio aktyvumo ribojima, skubiosios pagalbos vaisty
vartojima ir plauciy funkcijos sutrikimus (Reddel ir
Levy, 2015). Gydant astma siekiama $iy tiksly: pasiekti
ir palaikyti simptomy kontrole; apsaugoti nuo astmos
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1 lentelé. Mazos, vidutinés ir didelés IGK dienos dozés suaugusiesiems ir vyresniems nei 12 mety vaikams

Vaistas Maza dozé (png/d) Vidutiné dozé (ng/d) Didelé dozé (ng/d)
Beklometazono dipropionatas HFA 100-200 > 200-400 > 400
Budezonidas DPI 200-400 >400-800 > 800
Ciklezonidas HFA 80-160 > 160-320 >320
Flutikazono propionatas DPI, HFA 100-250 > 250-500 > 500
Flutikazono furoatas, DPI 100 - 200
Mometazono furoatas 110-220 > 220-440 > 440

HFA - dozuoto aerozolio inhaliatorius su hidrofluoralkanu, DPI - dozuoty milteliy inhaliatorius. Tai yra numatomo klinikinio jkvepiamuyjy gliukokortikoi-
dy palyginamumo, bet ne ekvivalentiskumo lentelé. Kategorijos ,maza“, ,vidutiné” ir didelé” dozés pagrijstos paskelbta informacija ir turimais tyrimy,

jskaitant tiesioginiy palyginimy, rezultatais.

pauméjimy; uztikrinti normalig kasdiene veiklg ir
fizinj aktyvuma; i$laikyti plauciy funkcijg kuo artimes-
ne normai ir i§vengti stabilios bronchy obstrukcijos;
sumazinti arba i§vengti $alutinio vaisty poveikio;
apsaugoti nuo astmos saglygojamos mirties. Parenkant
vaistus ilgalaikiam astmos gydymui, batina atsizvelgti
j Sias sglygas: vaisty veiksminguma ir sauguma (jver-
tinamas individualiai, pagal ligos sunkuma, fenotipag,
gretutines ligas), paciento gebéjima tinkamai jkveépti
vaistus po apmokymo; paciento nusiteikima, susijusj
su skirto gydymo rezimo vykdymu (inhaliatoriy kiekis,
tipas, vaisty vartojimo daznis ir kt.); rekomenduojamo
gydymo prieinamumg ir kaing (Sakalauskas, ats. red.,
2015).

GINA rekomenduoja penkiy pakopy medikamentinj
gydyma, atsizvelgiant j paciento esama bitkle kontroliuo-
jant astma ir farmakologinj gydyma: trumpalaikis gydy-
mas jkvepiamuoju trumpo veikimo B,-adrenoreceptoriy
agonistu (TVBA) (1 pakopa); nuolatinis gydymas su
mazy doziy jkvepiamuoju gliukokortikoidu (IGK) (2 pa-
kopa); po to pridedant ilgo veikimo {3,-adrenoceptoriaus
agonista (IVBA) (3 pakopa). Toliau didinant IGK doze
(vidutinés-didelés dozés), susietg su IVBA, (4 pakopa)
ir galiausiai skiriant vieng arba kelis pridedamuosius
vaistus (5 pakopa). Gydymo tikslas — vertinant atsaka
i gydyma, pasiekti maziausig kontroliuojamojo vaisto
(ikvepiamojo gliukokortikoido) doze, leidziancig kon-
troliuoti astmos simptomus, minimalizuojant rizikos
veiksnius, vaisty nepageidaujama poveikj. Jvertinus
atsaka j skirta gydyma ir konstatavus nepakankama
atsaka, atsizvelgus j galimai pasalinamas priezastis ir jas
koregavus, kiekvieno vizito metu priimamas sprendimas
dél tolesnés gydymo taktikos: testi to paties intensyvumo
(pakopos) gydyma, stiprinti jj (kilti pakopa aukstyn) ar
silpninti (leistis pakopa Zemyn). 1 lenteléje pateikiamos
palyginamosios jkvepiamujy gliukokortikoidy paros
dozés suaugusiesiems ir vyresniems nei 12 mety vaikams
pagal GINA.

Rinkoje jau ne vienerius metus yra beklometazono
dipropionato ir formoterolio derinys (Foster 100/6 ug)

dozuoto aerozolio tipo inhaliatoriuje (angl. Pressurized
metered dose, pMDI), kuris skirtas reguliariam astmos
gydymui, taikant vieng arba dvi inhaliacijas du kartus
per diena, o pagal GINA Kklasifikacijg suteikia maza
ar vidutine IGK paros doze¢. Egzistuoja galimybé
pasirinktinai taikyti dvi gydymo schemas: reguliariai
vartojamas palaikomajam gydymui bei reguliariai
palaikomajam gydymui ir pagal poreikj, jei atsiranda
astmos simptomuy. Foster 100/6 pg veiksmingumas ir
saugumas jrodytas klinikiniais tyrimais (Huchon ir kt.,
2009; Papi ir kt., 2007a, 2007b), o jo veiksmingumas
patvirtintas realiose gyvenimo salygose (Kuna ir kt.,
2015; Miller ir kt., 2011; Allegra ir kt., 2012; Terzano
ir kt., 2012). BDP/Form 200/6 pg derinys, kuris
vartojamas po dvi inhaliacijas du kartus per diens,
skirtas aukstesnei astmos gydymo pakopai. Kaip ir itin
smulkiy daleliy Foster 100/6 pg, didesnio stiprumo
Foster 200/6 pg sudaro ypac¢ smulkiy daleliy aerozolj,
kurio vidutinis daleliy aerodinaminis diametras (angl.
MMAD, mass median aerodynamic diameter) yra
<2 mikrometry ir abiejy vaisto sudétiniy daliy dalelés
yra panasaus dydzio. Itin smulkiy daleliy aerozolis
uztikrina didelj ir tolygy vaisto nusédima plauciuose
tiek stambiuosiuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo
takuose nepriklausomai nuo patofiziologiniy salygy
(De Backer ir kt., 2010; Scichilone ir kt., 2014).
Siame straipsnyje apzvelgiamas 2016 m. M. Corradi
su kolegomis atliktas klinikinis tyrimas NCT01577082
(FORCE), kuris buvo pasirinktas siekiant palyginti itin
smulkiy daleliy BDP/Form (beklometazono dipropio-
nato ir formoterolio sudétinis vaistas Foster) 200/6 pg
(dvi inhaliacijos du kartus per parg) veiksmingumga ir
sauguma su monoterapija dideliy doziy BDP (stambiy
daleliy BDP 2000 pg arba itin smulkiy daleliy BDP

800 pg per para).

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Tarptautiniame, multicentriniame, randomizuotame,
dvigubai aklame, dviejy paraleliniy grupiy tyrime dviejy
savaiciy jtraukimo j tyrima periodu visi pacientai vartojo
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035
0,301 0,29
0,25
0.20- 0,195
0,15

0,104

Rytinio FEV, (1) pokytis
nuo pradinio rodmens

0,05

BDP/Form 200/6 ug
(paros dozé 800/24 ug)

B. Pakoreguotas vidutinis skirtumas tarp BDP/form ir BDP
0,087 (95 proc. PI: 0,016-0,157; p <0,05)

BDP 100 pg
(paros dozé 800 ug)

1 pav. Pokycio skirtumas, lyginant su baziniu, vertinant plauciy funkcijos duomenis FORCE tyrime: A - rytinis PEF;
B - FEV, (Post-hoc analizé apémé grjztamuma patikros metu) (duomenys isreiksti standartiniu nuokrypiu).

2 lentelé. Su astma susijusiy parametry vertinimas vartojant BDP/Form FORCE tyrimo metu

Tyrimo parametrai Pradiné Viso gydymo | Bazinis pokytis p verteé lyginat

reikSmé (SN**) | laikotarpio su baziniu
reikSmé (SN) rodikliu

Vaistiniai preparatai skubiajai pagalbai 2,67 (2,72) 1,39 (1,60) -48 proc. <0,001

(jpurskimai per dieng)

Dieny skaicius be pirmosios pagalbos vaisty 32,95 (37,36) 54,46 (39,74) +65 proc. <0,001

vartojimo

Dienos be astmos simptomy (proc.) 5,18 (16,08) 15,31 (27,97) 3 kartus daugiau <0,001

Dienos, kai astma kontroliuojama (proc.) 4,64 (14,93) 14,98 (27,62) 3 kartus daugiau <0,001

Vertinimas balais pagal ACQ* 2,12(0,63) 1,49 (0,74) -0,69 balai <0,001

(MKSS = 0,5 balo)

ACQ* - Astmos kontrolés klausimynas; BDP/Form - beklometazono dipropionatas ir formoterolio fumaratas; MKSS — minimalus, kliniskai svarbus skirtumas;

SN** — standartinis nuokrypis.

itin smulkiy daleliy BDP 800 ug per para. Po 12 savaiciy
Foster 200/6 pg vartojimo (dvi inhaliacijos, du kartus per
para), rytinis PEF iSaugo BDP/Form grupéje, pastebétas
nedidelis mazéjimas BDP grupéje (18 I/min. ir -1 /min.,
atitinkamai). ITT (atrinkty gydyti pacienty imtyje)
vidutinés reik§més skirtumas nuo bazinio tarp abiejy
tiriamyjy grupiy buvo reik§mingas BDP/Form grupés
naudai (18,53 I/min., 95 proc. PI: 10,33-26,73; p < 0,001)
(1 pav. A). Panasus rezultatai gauti protokolo populiacijoje,
kur vidutinés reik§més skirtumas nuo bazinio tarp abiejy
tirlamyjy grupiy buvo statistiskai reikSmingas BDP/Form
grupéje (18,48 I/min., 95 proc. PI: 9,88-27,08; p < 0,001)
ir tai patvirtina BDP/Form vaisto prana§umga prie§ BDP.

Antriniy veiksmingumo analiziy serija patvirtino, kad
BDP/Form veiksmingesnis palyginus su BDP monote-
rapija. Nustatyta, kad BDP/Form lémé statistiskai reiks-
mingai didesnj pageréjima, vertinant vakarinj priesdozinj
PEF (didziausias iskvépiamo oro srovés greitis), paros
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PEF kintamumg ir prie$dozinj FEV, (forsuotas iskvépimo
taris per 1 sek.). Poky¢io skirtumas nuo pradinio lygio
iki kiekvieno tarpinio apsilankymo vertinat vakarinj PEF
buvo statisti$kai reik§smingas BDP/Form grupéje viso
tyrimo laikotarpiu. Baigus gydyma, koreguotas viduti-
nis skirtumas tarp BDP/Form ir BDP buvo 17,18 /min.
(95 proc. PI: 4,81-29,54; p = 0,007). Atsizvelgiant j visg
gydymo laikotarpj, analizé parodé statistiskai reik§minga
skirtumg tarp BDP/Form ir BDP 18,02 I/min. (95 proc.
PI: 9,37-26,67; p < 0,001).

Post-hoc analizé, vertinant prie§dozinj FEV,, kuri ap-
émé grjztamuma patikros metu kaip kovariantg, parodé
didesnj FEV, pageréjima nuo pradinio lygio kiekvieno
apsilankymo metu ir viso gydymo laikotarpiu taikant
BDP/Form lyginant su BDP gydymu. Koreguotas viduti-
nis skirtumas tarp BDP/Form ir BDP nuo pradinio lygio
iki gydymo laikotarpio pabaigos buvo 0,087 1 (95 proc.
PI: 0,016-0,157; p = 0,023) (1 pav. B).
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Taip pat, BDP/Form lémé Zymy skubiosios pagalbos
vaisty vartojimo sumazéjimg ir zenkliai padidino dieny
be butinosios pagalbos vaisty skai¢iy, didino dieny be
pasireiskianc¢iy astmos simptomy skaiciy bei pagerino
astmos kontrole (2 lentelé).

SAUGUMO REZULTATAI

Saugumo analizé apima 189 pacientus BDP/Form
grupéje ir 180 pacienty BDP grupéje. Gydymo metu pa-
sirei$ke $alutiniai vaisto poveikiai buvo retesni BDP/Form
grupéje nei BDP grupéje: trys atvejai dviems pacientams
(1,1 proc.) palyginus su penkiais atvejais penkiems
pacientams (2,8 proc.), atitinkamai. Apskritai, gydymo
metu pasirei$kusiy Salutiniy vaisto poveikiy skaicius
buvo mazesnis abiejose gydomose grupése ir retesni
BDP/Form grupéje (trys atvejai dviems pacientams - 1,1
proc.) negu BDP grupéje (penki atvejai penkiems paci-
entams — 2,8 proc.).

Visiems pacientams nustatyti normalis arba klinigkai
nereik§mingi nuokrypiai nuo normos kraujo laboratori-
niy parametry tiek patikrinimo metu, tiek baigus tyrima.
Kortizolio kiekis serume buvo pamatuotas centrinéje la-
boratorijoje apie 15 proc. pacienty, dalyvaujanciy tyrime.
Skirtumas nuo kortizolio kiekio serume pradinio lygio
(plotas po kreive (AUC 0-24 val.)) ir minimalios kraujo
plazmos koncentracijos (C,,;, ) buvo stabilus BDP/Form
grupéje ir sumazéjo BDP grupéje, stebétas statistiskai
reik§mingas skirtumas BDP/Form naudai. Nebuvo jokiy
reik§mingy pokyciy vertinant gyvybinius (pvz., AKS,

SSD) parametrus ir EKG nuo pradinio lygio kiekvieno
apsilankymo metu bei gydymo laikotarpio pabaigoje.

APIBENDRINIMAS

Didesnio stiprumo BDP/Form (Foster 200/6 pg) pir-
miausia skirtas sustiprinti gydyma IGK, nedidinant bron-
chus ple¢iamojo vaisto dozés. Klinikiniy tyrimy duomenys
rodo, kad BDP/Form 200/6 pg pagerina plauciy funkcija
ir turi teigiama poveikj astmos simptomams, skubios pa-
galbos medikamenty suvartojimui bei astmos kontrolei.
BDP/Form 200/6 ug (Foster) gali bati laikomas saugiu,
veiksmingu ir gerai toleruojamu gydant pacientus, kuriy
astma nepakankamai kontroliuojama skiriant dideles dozes
ikvepiamujy gliukokortikoidy arba vidutines dozes jkvepia-
mujy gliukokortikoidy ir ilgo veikimo B,-agonisty derinius.
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ISpléstinés lokaliai pazengusio arba
metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymo galimybés
skiriant bevacizumaba

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

Plauciy vézys islieka dominuojancia mirties prie-
Zastimi visame pasaulyje, o pagal paplitimg nusilei-
dzia tik melanocitinei odos karcinomai [1]. Nepaisant
didelés pazangos, gydant ankstyva plauciy vézio sta-
dijas, pazengusios ligos atvejais iSgyvenamumas tebé-
ra Zemas. Viena placiausiai iSnagrinéty palaikomojo
antinavikinio gydymo sri¢iy yra nesmulkiyjy lasteliy
plaudiy vézys (NSLPV), sudarantis apie 85 proc. visy
plauciy vézio atvejy [2]. Ilgus metus atsitiktiniy iméiy
klinikiniuose tyrimuose buvo analizuojamas esamy
chemoterapiniy preparaty, jvairiy jy schemy veiks-
mingumas, saugumas, iki prasidéjo nauja vézio gy-
dymo era: biologiné terapija, pasizyminti iSties gerais
gydymo rezultatais, retesnémis nepageidaujamomis
reakcijomis. Nepaisant akivaizdaus progreso plaudiy
vézio gydyme, lokaliai paZzengusios arba metastazavu-
sios ligos baigtys nedziugina. Daugéja duomeny, kad
vien indukcinis gydymas nepakankamas. Todél auga
susidoméjimas palaikomuoju testiniu prie$navikiniu
gydymu. Esant indikacijoms, toks gydymas gali duoti
geresniy gydymo rezultaty - ilgesnj bendrgjj ir be
ligos progresavimo iSgyvenamuma. Atsizvelgiant j
onkologiniy ligy patogeneze, didesne jtaka naviko
augimui ir vystymuisi turi angiogenezé, todél, ski-
riant prie$navikinj gydyma, svarbu j gydymo schema
jtraukti angiogeneze inhibuojamuosius vaistus. Beva-
cizumabas yra rekombinantinis, Zmogaus monoklo-
ninis antikanas prie$ kraujagysliy endotelio augimo
faktoriy (VEGF), vaidinantj esminj vaidmenj naviko
angiogenezés procese bei pasizymintis gerais plauciy
vézio gydymo rezultatais, skiriamas progresavusiam,
metastazavusiam arba atsinaujinan¢iam NSLPYV,
kartu skiriant chemoterapijg platinos pagrindu [3, 4].

BEVACIZUMABAS PIRMOS EILES NSLPV GYDYMUI

Atlikta metaanalizé [5] parodé, kad standartinis pa-
zengusio NSLPV pirmos eilés chemoterapinis gydymas
platinos pagrindu [6] teikia ribota klinikine nauda
[7-10]. Veiksmingesnis, maziau toksiskas gydymas
orientuotas j naviko angiogenezés slopinimg. Pastaro-
sios valdymas labai svarbus siekiant pristabdyti ligos
progresavima [4].

Remiantis Lietuvoje galiojan¢iomis plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis [11], Euro-
pos medicinos onkology sajungos (angl. European
Society for Medical Oncology, ESMO) rekomendaci-
jomis [12], monokloninis antikiinas bevacizumabas
derinyje su chemoterapija platinos pagrindu skiriamas
pirmos eilés neploks¢iyju NSLPV gydyti, nesant nusta-
tytos aktyvuojancios endotelio augimo veiksnio recep-
toriaus (EGFR) mutacijos (jei néra kontraindikacijy;
atitinka IA jrodymy lygmenj) [13-20]. Pagal ESMO
pirmos eilés NSLPV kompleksiniam gydymui su
bevacizumabu rekomenduojamos trys gydymo sche-
mos: 1) bevacizumabas + karboplatina + paklitakselis;
2) bevacizumabas + karboplatina + pemetreksedas;
3) bevacizumabas + cisplatina + pemetreksedas [1, 12].

Bevacizumabo veiksmingumas, sergant NSLPV,
jrodytas klinikiniais tyrimais.

Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) inicia-
tyva 2001-2004 m. atliktas atsitiktiniy im¢iy tyrimas
ECOG4599, kuriame dalyvavo 878 pacientai, sergantys
atsinaujinusiu arba pazengusiu NSLPV (IIIb arba IV
stadijos). Tiriamieji gydyti chemoterapija paklitakse-
liu + karboplatina (PK) (n=444) arba paklitakseliu +
karboplatina + bevacizumabu (PKB) (n=434) [13].
Chemoterapiniai vaistai skirti kas tris savaites, $eis
ciklus, bevacizumabas — kas tris savaites iki jrodyto
ligos progreso arba toksinio vaisto poveikio. Pagrin-
diné vertinamoji baigtis — bendrasis iSgyvenamumas.
Isgyvenamumo mediana paklitakselio, karboplatinos
ir bevacizumabo grupéje sieké 12,3 mén. palyginus su
10,3 mén. neskiriant papildomai bevacizumabo (mir-
ties santykiné rizika (SR) 0,79; p = 0,003) [4] (1 pav.).
Isgyvenamumo iki ligos progresavimo mediana buvo
atitinkamai 6,2 ir 4,5 mén. (ligos progresavimo SR
0,66; P <0,001) (1 pav.), atsakas j gydyma — 35 proc. ir
15 proc. (p <0,001) [13].

NSLPV turi keletg histologiskai skirtingy plauciy vé-
7Zio formy. Dazniausiai nustatomos formos: adenokarci-
noma, ploksciy ir dideliy Igsteliy adenokarcinoma [2].

Siekiant nustatyti, kuriai morfologinei NSLPV for-
mai bevacizumabas veiksmingiausias, atlikta retros-
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BPK - bevacizumabas + paklitakselis + kaboplatina; PK - paklitakselis + kaboplatina.

1 pav. Kaplan-Mejerio kreivés: A - bendrojo iSgyvenamumo; B - iSgyvenamumo be ligos progreso [13]

pektyviné auks$ciau aprasyto tyrimo [13] analizé [17],
kuria siekta palyginti i§gyvenamumga, saugumo profilj
gydant minétu vaisty deriniu histologiskai skirtingas
plaudiy vézio formas. Tiksliné tiriamyjy grupé buvo
gydoma paklitakseliu, karboplatina ir bevacizumabu;
kontroliné grupé - paklitakseliu bei karboplatina,
taciau be bevacizumabo. Vidutinio i§gyvenamumo me-
diana grupése sieké atitinkamai 10,3 ir 12,3 mén. (SR
BPK grupéje 0,80, 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,69-0,93). 68,8 proc. tiriamuyjy histologiskai buvo
nustatyta adenokarcinoma, 18,9 proc. — nepatikslinta
histologiné forma, 5,5 proc. - nediferencijuota dideliy
lasteliy; 2,6 proc. — bronchoalveoliné karcinoma ir 3,9
proc. — kita histologiné forma. Kity specifiniy histo-
loginiy plauciy karcinomos potipiy imtys buvo per
mazos tikslesniems palyginimams atlikti. Vertinant
gydymo saugumo profilj pagal histologine forms, jis
atitiko bendrajj saugumo profilj, daznesniy nepagei-
daujamy reiskiniy tendencija neisryskéjo. Apibendri-
nus atlikto tyrimo rezultatus, i§vadose pateikiama, kad
prie PK pridéjus bevacizumabg gydant anks¢iau negy-
dytus kitais antinavikiniais vaistais NSLPV sergancius
pacientus, pastebétas kliniskai reik§mingas bendrojo
iSgyvenamumo prailgéjimas [15].

Néra visuotinai pripazinty NSLPV gydymo standar-
ty. Bene labiausiai Europoje paplitusi chemoterapinio
gydymo schema dél jos jrodyto veiksmingumo ir
saugumo yra cisplatina ir gemcitabinas [1, 21]. Bevaci-
zumabo, kaip veiksmingo ir saugaus pirmos eilés pries-
navikinio vaisto skyrimo tikslingumas sergantiesiems
neploksciyjy lasteliy plaudiy véziu jrodytas dviejy
atsitiktiniy imdiy III fazés tyrimuose — ECOG4599
(aprasytas auksc¢iau) ir AVAIL [13, 14].

AVAIL [14] tyrimo metu pastebéta, kad bevaci-
zumabo pridéjimas prie cisplatinos ir gemcitabino
derinio zZymiai prailgino i$§gyvenamuma be ligos pro-
gresavimo (palyginus su placebu+cisplatina+gemcitab
inu), nors zenklesnio bendro isgyvenamumo skirtumo
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tarp tiriamyjy grupiy nerasta [8, 22]. Tiriamiesiems
(n=1043) buvo skirtas indukcinis gydymas cisplatina
80 mg/m? ir gemcitabinu 1250 mg/m? kano pavirsiaus
ploto iki $esiy chemoterapijos cikly plius bevacizuma-
bas 7,5 mg/kg kiino svorio (n = 345), bevacizumabas
15 mg/kg (n = 351) arba placebas (n = 347) kas tris
savaites iki ligos progresavimo. Pirminé vertinamoji
baigtis — iSgyvenamumas be ligos progresavimo,
antriné — bendrasis iS§gyvenamumas. Reik§mingai
ilgesnis iSgyvenamumas be ligos progresavimo pa-
stebétas derinant chemoterapinj gydyma cisplatina ir
gemcitabinu su bevacizumabu nei papildomai skiriant
placeba (SR 0,75; 95 proc. PI: 0,64-0,87, P = 0,0003
gydytiems 7,5 mg/kg kiino svorio bevacizumabo doze
ir 0,85 (0,73-1,00), p = 0,0456, gydytiems 15 mg/kg
kano svorio bevacizumabo doze) (2 pav.). Bendrasis
iSgyvenamumas visose gydymo grupése buvo ilgesnis
nei 13 meén.

BEVACIZUMABAS - PALAIKOMAJAM TESTINIAM

PAZENGUSIO NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIUI GYDYTI

Jei po pirmos eilés neploksciyjy lasteliy NSLPV gy-
dymo nustatomas atsakas arba stabili liga, galimi du
variantai: 1) testinis palaikomasis (angl. continuation-
maintenance) arba keistinis palaikomasis (angl. switch
maitenance) antinavikinis gydymas arba 2) stebésena ir
antros eilés gydymas nustac¢ius NSLPV progresavima
[12]. Palaikomasis antinavikinis gydymas atitolina
ligos progresavima ir prailgina plauciy véziu serganciy
pacienty gyvenimo trukme. Testiniam palaikomajam
neploks¢iyjy NSLPV antinavikiniam gydymui reko-
menduojamas bevacizumabas arba pemetreksedas;
keistiniam palaikomajam - pemetreksedas arba erlo-
tinibas. Palaikomajam NSLPV gydymui vaisto pasi-
rinkimas priklauso nuo indukcinio gydymo schemos
[28], atsako j pirmos eilés chemoterapijg ir liekamuyjy
jos toksiskumo rei$kiniy, histologinio tipo, paciento
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A
Placebas + CG Bevacizumabas 7,5 mg/kg + CG | Bevacizumabas 15 mg/kg + CG

ITT grupé n=347 n=345 n=351
Mirciy kiekis 240 233 242
Vidutinis laikas ménesiais iki jvykio (95 proc. Pl) 13,1(11,8-15,2) 13,6 (11,8-15,8) 13,4(11,1-15,1)
p reiksmé 0,42 0,761

RS lyginant su placebu (95 proc. Pl) 0,93 (0,78-1,11) 1,03 (0,86-1,23)
PP grupé n=271 n=307 n=285
Mirciy kiekis 202 207 194
Vidutinis laikas ménesiais iki jvykio (95 proc. Pl) 13,7(12,2-16,2) 14,1(12,3-16,9) 14,5 (13,3-116,3)
p reiksmé 0,553 0,75

RS lyginant su placebu (95 proc. PI)

0,94 (0,78-1,14)

0,97 (0,80-1,18)

Bendro isgyvenamumo tikimybé

T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Laikas (ménesiais)
Rizikos pacientai
= Placebas+CG 347 272 182 100 36 0
= Bevacizumabas 7,5 mg/kg + CG 345 286 182 107 34
= Bevacizumabas 15 mg/kg + CG 351 264 177 92 33 0
B 1,0 5
‘v
S
g 0,8
=
=
g
E 06+
£
]
c
g
S 04
o
a
o
2 021
@ — Placebas + CG 13
P— 1 n —
Bevacizumabas + CG n=272
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36

Laikas (ménesiais)

CG - cisplatina + gemcitabinas; Pl — pasikliautinasis intervalas; SR - santykiné rizika; PP — pagal protokola; ITT (angl. intent-to-treat) — pacientai, priskirti
tam tikrai gydymo grupei nuo tyrimo pradzios.

2 pav. Bendrajj iSgyvenamuma ITT grupéje atspindincios Kaplan-Meier kreivés (lyginant su placebu (lyginant su PP
populiacija), kai buvo paskirtas gydymas po tyrimo (angl. Post-study therapy) (A); bevacizumabo skirtingomis dozémis
gydyty tiriamyjy pogrupis, kuriems nebuvo skirtas gydymas po tyrimo (B)
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funkcinés buklés, gretutiniy ligy, kraujo atkoséjimo
anamnezés, galimo kraujavimo i§ plauciy rizikos bei
pacio paciento pasirinkimo [11, 22].

ECOG iniciatyva atliktas 4599 tyrimas parodé
reik§minga i§gyvenamumo nauda, iki tol negydy-
tiems pacientams ir sergantiems lokaliai pazengusiu,
metastazavusiu arba pasikartojusiu NSLPV, gydant
karboplatinos, paklitakselio ir bevacizumabo deriniu,
lyginant vien su karboplatinos ir paklitakselio deriniu.
Tokiy rezultaty pasiekta skiriant bevacizumabg palai-
komajam antinavikiniam gydymui iki ligos progresa-
vimo. Kadangi turimi duomenys apie bevacizumabo
monoterapijg palaikomajam NSLPV gydyti yra riboti,
atlikta retrospektyvioji ECOG 4599 tyrimo duomeny
analizé, vertinant bevacizumabo palaikomojo gydymo
saugumo ir veiksmingumo rezultatus pacientams po
indukcinio gydymo.

Analizuoti karboplatina + paklitakseliu ir karbopla-
tina + paklitakseliu + bevacizumabu palaikomajam

>

1,0 1
0,8 4
0,6 1

0,5+
0,4 1

~1m.32proc. (n=62)

=~

0,2 1

. ~Im.17proc. (n:21)“Hﬁ_ﬂx
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testiniam gydymui gydyty ir be ligos progresavimo
iSgyvenusiy Sesis indukcinio gydymo kursus + 21
dieng po jo (su (ar be) palaikomuoju testiniu antinavi-
kinio gydymu bevacizumabu) asmeny duomenys. Be
ligos progreso po skirto pirmos eilés NSLPV gydymo
karboplatina, paklitakseliu ir bevacizumabu iSgyveno
ir atitiko kriterijus toliau po $esiy kursy indukcinio
gydymo testi palaikomajg antinavikine terapija be-
vacizumabu 217 pacienty (51 proc.) palyginus su
134 pacientais (30 proc.), kuriems buvo skiriama tik
karboplatina ir paklitakselis. Po indukcinio gydymo
be ligos progresavimo reik§mingai ilgiau i§gyveno
pacientai, kuriems buvo skiriamas palaikomasis
testinis gydymas bevacizumabu (atitinkamai — 4,4 ir
2,8 mén.; SR 0,64; p < 0,001). Bendrasis vieneriy mety
iSgyvenamumas sieké 75 proc. skiriant palaikomaja
antinavikine terapija bevacizumabu, lyginant su 69
proc. jos negavus; bendrasis dviejy mety iSgyvena-
mumas — 34 ir 25 proc. Bendrojo i$gyvenamumo po

Santykiné rizika (koreguota) 0,64
p < 0,001

.

Pacientai, kuriems nepasireiské
progresas (proporcija)

0,0 Indukcia ~18 sav.
440 134 44 21 9

429 217 118 62 19
T T Ll L)
4,5 8 12 18

R 4No
S4ro
K qvo
N )

Ménesiai (nuo gydymo pradzios)

@

10 '
. : \ ~1m. 75 proc. (n=162)
-

0,6
0,51

Santykiné rizika (koreguota) 0,75
p=0,03

~2 m. 34 proc. (n = 46)

]
'

'

— ]

0/4 i
]

N

0,2

ISgyvenusiy procentiné dalis

~2m. 25 proc. (n':_ﬁ)t\_._l

0,0 |ndukcia~13 sav.
440 1;4

119 92 53 17 2 1
429 2 1] 7 2q1 1 ?2 1 ?2 4|6 2'1 Z
4,5 8 12 18 24 30 36

N ?
S o

Ménesiai (nuo gydymo pradzios)

— Bevacizumabas + karboplatina/paklitakselis, be progreso
— Karboplatina/paklitakselis, be progreso

3 pav. Kaplan-Meier’io kreivés, apibréZiancios: A - poindukcinj iSgyvenamuma be ligos progreso; B - bendra iSgyvena-
muma. Rodyklés rodo pacienty, iSgyvenusiy vienerius ir dvejus metus nuo nesmulkiy lasteliy plauciy vézio indukcinio
gydymo pradzios (indukcija+ poindukcinis laikotarpis) [22]
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indukcinio gydymo mediana buvo reik§mingai ilgesné
gydyty palaikomaja bevacizumabo terapija nei be jos
(12,8 lyginant su 11,4 mén.; SR 0,75; p = 0,030). Ver-
tinant pilng arba dalinj atsaka po indukcinio gydymo
pasiekusiy pacienty pogrupj, bendrojo iS§gyvenamumo
RS grupése su (ir be) palaikomuoju gydymu bevacizu-
mabu buvo atitinkamai - 0,59 (95 proc. PI: 0,41-0,84)
ir 0,78 (95 proc. PI: 0,53-1,14) (3 pav.). Gaunantiems
palaikomajj antinavikinj gydyma bevacizumabu he-
matologinés 3-4° komplikacijos pasireiské maziau
nei 1 proc. gydyty asmeny, nefiksuota 3-4° pykinimo,
vémimo arba viduriavimo atvejy ir jokiy 5° toksinio
poveikio komplikacijy. Remiantis analizés rezulta-
tais, iSgyvenamumas, esant geram skiriamo gydymo
saugumo profiliui, buvo reik§mingai ilgesnis skiriant
bevacizumaba derinyje su karboplatina ir paklitakseliu
indukciniam gydymui toliau tesiant palaikomajj anti-
navikinj gydyma tik bevacizumabu nei vien skiriant
indukcinj gydyma karboplatina ir paklitakseliu (be
bevacizumabo nei indukciniam, nei palaikomajam
testiniam gydymui) [22].

Dar vienas tyrimas, kurio metu vertintas bevacizu-
mabo saugumas ir veiksmingumas su (be) pemetrekse-
du gydant neploks¢iyjy NSLPV, buvo atsitiktiniy imdciy
IIT fazés AVAPERL klinikinis tyrimas [24].

Pacientams, sergantiems pazengusiu neploksciyjy
NSLPV, pirmos eilés gydymui buvo skiriamas be-
vacizumabas (7,5 mg/kg), cisplatina (75 mg/m?), ir
pemetreksedas (500 mg/m?) kas tris savaites, keturis
ciklus. Pacientai, kuriems liga neprogresavo, buvo

80
60
40-

204

ISgyvenamumas be ligos progreso (proc.)

jtraukti j palaikomojo gydymo grupe ir jiems buvo
skiriamas bevacizumabas (7,5 mg/kg) arba bevacizu-
mabas ir pemetreksedas (500 mg/m?) kas tris savaites
iki ligos progreso arba iki tiriamyjy dalyvavimo tyrime
sutikimo nutraukimo. Pagrindiné vertinamoji baigtis —
iSgyvenamumas be ligos progreso.

Tyrimo metu 376 pacientams buvo skirtas induk-
cinis gydymas. Liga kontroliuojama 71,9 proc., 253
tiriamiesiems buvo skiriamas palaikomasis gydymas:
atsitiktine tvarka bevacizumabas (n = 125) arba beva-
cizumabas ir pemetreksedas (n =128).

Tiriamieji stebéti 14,8 mén. (mediana), nustatytas
ilgesnis iSgyvenamumas be ligos progresavimo be-
vacizumabo ir pemetreksedo grupéje palyginus vien
bevacizumabo, skai¢iuojant nuo randomizacijos vizito
(atitinkamai - 7,4 ir 3,7 mén., $ansy santykis (SS) 0,57;
95 proc. PI 0,44-0,75); P <0,0001]. Bendrasis isgyve-
namumas apskai¢iuotas 58 proc. visy pacienty ir buvo
ilgesnis bevacizumabo-pemetreksedo grupéje lyginant
vien su bevacizumabu (atitinkamai - 17,1, palyginus
su 13,2 mén., SR 0,87; 95 proc. P10,63-1,21; P = 0,29).
Antros eilés gydymas skirtas 77 proc. pacienty, gydyty
bevacizumabu, ir 70 proc. bevacizumabo ir perme-
treksedo deriniu.

Apibendrinus tyrimo rezultatus, remiantis pateikia-
ma iSvada, jvertinus visus bevacizumabo-pemetrekse-
do grupéje gydytus pacientus (specialiai neatrinkus),
bendrasis i§gyvenamumas statisti$kai reik§mingai
nesiskyré gydant pemetreksedu ir bevacizumabu,
lyginant vien su bevacizumabu [23].

Santykiné rizika 0,54 (95 proc. PI: 0,36-0,79)

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Laikas (ménesiais)

Rizikos pacientai

— Erlotinibo ir bevacizumabo grupé
(mediana 16 mén. [95 proc. P1 13,9-18,1]; 75|72 | 69
46 jvykiai)

6460|5349 (38|30|20|13| 8| 4|4 |0

— Monoterapija erlotinibu (mediana 9,7 mén. 77 | 66 | 57
[95 proc. PI 5,7-11,1]; 57 jvykiai)

44139129 |24 |21 |18 |12 |10 | 5 | 2 |1 0

4 pav. Isgyvenamumas iki ligos progresavimo [24]
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Europos Komisijos patvirtintas ir bevacizumabo
skyrimas kartu su TKI erlotinibu pirmaeiliam suaugu-
siy pacienty, serganciy neoperuojamu progresavusiu,
metastazavusiu arba atsinaujinan¢iam neplokscialgste-
liniu NSLPV gydymui, kai randama EGFR aktyvuojan-
¢iy mutacijy. Atliktas IT fazés atsitiktiniy imdciy tyrimas
JO25567, kurio tikslas - jvertinti pirmaeilio gydymo
vaistiniy preparaty bevacizumabo ir erlotinibo deriniu
sauguma ir veiksminguma gydant neploks¢iy NSLPV
bei palyginti jj su gydymu skiriant tik erlotinibg, kai
nustatyta EGFR aktyvinanciy mutacijy IIIB/IV stadijos
arba pasikartojusiu neploksciyjy lasteliy NSLPV ser-
ganciyjy ir aktyvuojanc¢ia EGFR mutacija turinciy as-
meny populiacijoje. Tyrime dalyvavao geros funkcinés
buklés (pagal ECOG 0-1 baly), pries tai chemoterapija
negydyti ir sergantys pazengusiu NSLPV asmenys.
Tyrimo metu skirta erlotinibo 150 mg/d. plius beva-
cizumabo 15 mg/kg, kas tris savaites arba erlotinibo
150 mg/d. monoterapija. Gydyti iki ligos progreso
arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas
be ligos progresavimo. Tiriamieji (n=154 pacientai)
atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes; vienai jy skirtas
gydymas erlotinibu ir bevacizumabu, kitai - tik erlo-
tinibu. Tyrimo rezultatai parodé, kad bevacizumabo ir
erlotinibo deriniu gydyty pacienty iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana (pirminis tyrimo tikslas)
buvo 6,3 mén. ilgesné palyginus su pacientais, gydytais
tik erlotinibu. Tai atitinka statisti$kai reik§minga 46
proc. sumazéjusia ligos progresavimo arba mirties
santykine rizika (iSgyvenamumo be ligos progresavi-
mo mediana: 16 mén., palyginus su 9,7 mén.; SR 0,54,
95 proc. P10,36-0,79; log-rank testas, p = 0,0015) [23].
Naujy klinikiniu poZitriu reik§mingy nepageidaujamy
poveikiy neuzregistruota, o toksinis poveikis buvo
valdomas. Erlotinibo ir bevacizumabo grupéje kons-
tatuotas geresnis atsakas j gydyma (4 pav.).

APIBENDRINIMAS

NSLPV yra dazniausias plauciy vézio tipas ir pagrin-
diné mirties nuo vézio priezastis Europoje bei visame
pasaulyje. I$ visy onkologiniy ligy plauciy vézys daro
didziausig ekonomine ir socialing jtaka, todél sia liga
serganciy pacienty gydymo rezultaty gerinimas yra
pagrindinis i$sakis, su kuriuo susiduria sveikatos
prieZiaros sistema.

Gydant pazengusj plaudiy vézj, skiriant esama gydy-
ma, paprastai pasveikimo nesitikima - tai rodo naujy
vaisty, naujy gydymo metody poreikj. Ilgus metus
lokaliai paZengusiam arba metastazavusiam plauciy
véziui gydyti buvo skiriama tik chemoterapija, taciau
pastaraja ne retai ribojo bloga serganciojo funkciné
buklé, gretutinés ligos.

Perversmui prilygsta taikiniy terapijos atéjimas ir juy
panaudojimo sric¢iy praplétimas, nes pastaryjy vartoji-

Farmakoterapija

ma maziau riboja funkciné paciento buklé, reiksmingai
prailginamas bendrasis i§gyvenamumas, svarbus priva-
lumas - geras saugumo profilis, nenukencia paciento
gyvenimo kokybé.

Bevacizumabas yra patvirtintas pirmos eilés NSLPV
gydymui, suteikia pridétine klinikine nauda gydant
lokaliai pazengusj ir metastazavusj NSLPV pirmos
eilés chemoterapija platinos pagrindo. Jrodytas ir jo
veiksmingumas derinant su kitu taikiniy terapijos
pries$navikiniu vaistu - TKI erlotinibu, esant nustatytai
EGFR aktyvuojanciai mutacijai.

Daugéja atlikty klinikiniy tyrimy, rodanciy, kad vien
indukcinis NSLPV gydymas nepakankamas. Todél
auga susidoméjimas palaikomuoju testiniu pries$na-
vikiniu gydymu. Palaikomojo gydymo skyrimas yra
bendras paciento ir jj gydancio gydytojo sutarimas,
atsakingai jvertinus pirmos eilés gydymo toksiskumo
pasireiskima, gydymo atsaka j dubleto platinos pa-
grindo skyrimga, fizine bukle. Palaikomasis gydymas
atitolina ligos progresavimg ir prailgina plauciy véziu
serganciy pacienty gyvenimo trukme.
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