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Teisés aktuose numatomos naujos
priemonés bus veiksmingos...

Atsizvelgiant | LOPL (létinés obstrukcinés plauciy
ligos) reiksme, Lietuvos gydytoju draugijuy ir SAM
specialisty konsultanty iniciatyva buvo pradéta rengti
reguliariai rakanciyjy plauciy funkcijos tyrimo tvarka.
Kokios stadijos yra $io klausimo sprendimas $iandien?

2016 m. sausj Sveikatos apsaugos ministerijoje (SAM)
vykusiame posédyje, kuriame dalyvavo ir SAM specia-
listai konsultantai: prof. dr. Skaidrius Miliauskas, prof.
dr. Edvardas Danila, prof. dr. Kestutis Malakauskas,
buvo svarstytas klausimas — ar j Profilaktiniy sveikatos
tikrinimy tvarka jtraukti privaloma rukanciyjy plauciy
funkcijos patikrinima. Prof. R. Sakalauskas buvo pasii-
les ir privalomyjuy tikrinimy formule, taciau $is sialy-
mas nesulauké visuotinio pritarimo, nes tai baty itin
didelé finansiné nasta Privalomojo sveikatos draudimo
fondo (PSDF) biudzetui. Dar karta aptarus klausima
su SAM Asmens sveikatos prieziaros ir Visuomenés
sveikatos priezitros departamentais, sitlymams nebuvo
pritarta. Sj rugséjj planuojama sudaryti darbo grupe,
kuri perziaréty sveikatos apsaugos ministro 2000 m.
geguzés 31 dienos jsakyma Nr. 301 ,Dél profilaktiniy
sveikatos tikrinimy sveikatos priezitiros jstaigose”. Siai
darbo grupei pateiksime visus gautus pasialymus.

Viena svarbiausiy isskirtinai didelio Lietuvos gyven-
tojy sergamumo tuberkulioze (TB) priezastis yra ta,
jog atvira TB sergantys asmenys nesilaiko gydymo
rezimo. Kada kity Saliy pavyzdziu Lietuvoje bus
priimti ir jgyvendinti veiksmingi jstatyminiai priva-
lomojo TB gydymo tvarkos reikalavimai?

Asmens, sergancio tuberkulioze ir vengiancio gydytis
ar pazeidzianc¢io gydymo rezima, batinojo izoliavimo
tvarka reglamentuoja Ligoniy butinojo hospitalizavimo

Pulmonologija neabejotinai yra viena sparciausiai progresuojanciy medicinos sriciy. Ir toliau di-
dZiausias démesys skiriamas kuo efektyvesnei kovai su plauciy véZiu bei létine obstrukcine plauciy
liga. Vis dar aktuali ilieka tuberkuliozé, nors Sios ligos atvejy pastebimai mazéja, o tarp vaiky —
astma. Taciau ant pulmonology peciy gulanti nelengvo kasdienio darbo nasta néra lengva, juolab
kad nuolat kyla klausimy, kuriy sprendimo jie tikisi sulaukti i$ atitinkamy institucijy. Kas Sian-
dien aktualiausia plauciy bei kvépavimo taky ligas diagnozuojantiems bei gydantiems gydyto-
jams, kaip sekasi spresti jiems rapimus klausimus, kalbamés su Lietuvos sveikatos apsaugos
viceministre Jurate Sabaliene.

ir (ar) batinojo izoliavimo organizavimo tvarka, kuria
patvirtino sveikatos apsaugos ministras, vadovauda-
masis Lietuvos Respublikos Zmoniy uzkreciamyju
ligy profilaktikos ir kontrolés jsakymu. Siame teisés
akte nustatyta, kad asmeniui, serganc¢iam atvira TB,
pazeidus stacionaro vidaus tvarkos taisykles ir nutrau-
kus gydyma ilgiau nei 2 savaites, gydantis gydytojas
pulmonologas nedelsdamas privalo kreiptis | asmens
sveikatos priezitros jstaigos gydytojy konsultacine
komisija spresti klausima dél tikslingumo inicijuoti
kreipimasi i savivaldybés gydytoja, kad bty taikytos
batinojo hospitalizavimo ir izoliavimo priemonés.

Tiesiogiai stebimo trumpo gydymo tvarkos aprase,
patvirtintame sveikatos apsaugos ministro 2016 m.
vasario 12 d. jsakymu Nr. V-237, taip pat yra numa-
tyta, kad pazeidus gydymo rezima (pvz., kai pacien-
tas du kartus per savaite be pateisinamos priezasties
neateina i$gerti vaisty), gydytojas pulmonologas teikia
dokumentus savivaldybés gydytojui spresti dél ligonio
batinojo hospitalizavimo. Tikimés, kad tokios teisés
aktuose nustatytos naujos priemonés bus tikrai veiks-
mingos ir pagerins situacija.

Ikvepiamosios vaisty (bronchu plec¢iamuyjy, gliu-
kokortikoidy) formos yra veiksmingiausios gydant
létines obstrukcines plauciu ligas, bet jy veiksmin-
guma ypac sumazina inhaliacijos klaidos. Todél
daugumoje Europos saliy gydytojas, budamas
atsakingas uz gydymo kokybe, priima sprendima
dél konkretaus inhaliatoriaus parinkimo ir paciento
apmokymo. Ar nenumatoma ir Lietuvoje jgyvendin-
ti tokios tvarkos?

Lietuvoje, kaip ir kitose Europos $alyse, gydytojai kon-
sultuoja pacientus ir parenka jiems tinkamiausia vaisto
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forma bei apmoko, kaip naudoti atitinkamy formy
inhaliatorius. Niekas kitas geriau uz gydantj specialista
negali nustatyti, kokios formos inhaliatorius turi bati
paskirtas, nes tik jis geriausiai zino paciento jkvépimo
jéga ir gali jvertinti paciento gebéjima vartoti vienus ar
kitus inhaliatorius.

Kurj inhaliatoriy bepasirinkty pacientas, jo nau-
dojimas turi bati labai gerai paaiskintas, o inhaliavimo
technika — periodiskai tikrinama. Gydytojas pulmonolo-
gas, nustates léting obstrukcine plauciy ligos diagnoze ir
paskyres vaistus (inhaliatorius), turi paaiskinti pacientui,
kaip tiksliai naudotis inhaliatoriumi, kaip valdyti ligg ir
jos simptomus, o papildoma informacija (kaip naudotis
paciu inhaliatoriumi) teikia ir vaistininkai. Pazangios
sveikatos priezitros jstaigos dar organizuoja pacienty
mokymus, kuriuos vykdo slaugytojos, bei teikia pacien-
tams rasytine informacija (pvz., lankstinukus), skirtus
sergantiesiems létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis.

Ne paslaptis, kad Lietuvos mediky emigracija i
kitas salis didéja, pirmiausia — dél nepakankamy
atlyginimy, taip pat dél viesoje erdvéje eskaluoja-
mo nepalankaus poziiario j ju darbo kokybe. Kokia
SAM pozicija ir planai siuo klausimu?

Sveikatos specialisty emigracija yra ne tik Lietuvai,
bet ir visai Europos Sajungai aktualus procesas. Viena
vertus — $aliy keitimasis specialistais néra neigiamas
dalykas, nes kiekvienas zmogus turi judéjimo lais-

ve ir galimybe jgyti darbinés patirties kitoje Salyje,
kitoje kultarinéje aplinkoje. Laisvas asmenuy judéjimas
suteikia galimybes sveikatos priezitiros specialistams
iSbandyti save svetur. Nors, reikia pripazinti, kad spe-
cialistus rengianti $alis daug praranda (tiek ekonomine,
tiek zmogiskaja prasme), kada jos parengti specialistai
iSvyksta ir integruojasi kitoje $alyje.

Apie iSvykusius asmenis duomenis renka Gyven-
toju migracijos tarnyba. Tarnybos duomenimis, savo
isvykima kasmet deklaruoja iki 10 proc. asmeny, kurie
kreipiasi j SAM pazymos dél profesinés kvalifikacijos
pripazinimo, t. y. apie dvidesimt gydytoju kasmet.

Jauciamos ir specialisty imigracijos tendencijos — j
Lietuva atvyksta sveikatos priezitros specialistai i$
Rusijos, Ukrainos, Baltarusijos.

Dabar Lietuvoje medicinos gydytojais bei gydytojais
odontologais dirba apie 40 i$ uzsienio valstybiy atvy-
kusiy sveikatos priezitros specialisty.

Nuo 2016 m. liepos 1 d. visiems asmens sveikatos
prieziaros jstaigy darbuotojams padidinti atlyginimai. Tai
padaryta panaudojant dalj Privalomojo sveikatos draudi-
mo fondo (PSDF) rezervo lésy. Atlyginimams skirta apie
30 mln. eury, taigi gydytojo etatui alga vidutiniskai padi-
déjo apie 100 eury, o slaugytojo etatui — apie 50 eury.

Toks mediky atlyginimy padidinimas néra vienkarti-
nis — PSDF rezerve tam numatomos tikslinés lésos, to-
dél atlyginimus etapais numatoma kelti ir 2017 metais.
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Vie$oje erdvéje yra susiformaves tam
tikras pacienty ir mediky
priespriesos stereotipas. Ziniasklaida
informuoja visuomene apie jvairius
jvykius, tarp jy — ir jvykusius
sveikatos priezilros jstaigose, tai yra
jos tiesioginé pareiga. VieSumas ir
spaudos laisvé — tai demokratinés
visuomeneés pagrindai. Gaila, kad
sékmeés istorijoms skiriama kur kas
maziau démesio nei ,blogoms’,

kuriy, bukim atviri, pasitaiko.

Mediky atlyginimy didinimo tendencija turéty islikti
ir ateityje ir, tikimasi, turés teigiamos jtakos mediky
sprendimams likti dirbti savojoje $alyje.

Galéciau sutikti, kad vie$oje erdvéje yra susiforma-
ves tam tikras pacienty ir mediky prieSpriesos stereo-
tipas. Ziniasklaida informuoja visuomene apie jvairius
ivykius, tarp jy — ir jvykusius sveikatos prieziaros
jstaigose, tai yra jos tiesioginé pareiga. VieSumas ir
spaudos laisvé — tai demokratinés visuomenés pagrin-
dai. Gaila, kad sékmés istorijoms skiriama kur kas
maziau démesio nei ,blogoms®, kuriy, bukim atviri,
pasitaiko. Tokius jvykius visada tiria Sveikatos apsau-
gos ministerija, nes svarbiausia — nustatyti tiesa, t. y.
atlikti visapusiska situacijos analize ir nustatyti jvykj
nulémusias tikrasias priezastis, kad tokios situacijos
nesikartoty. Deja, kartais net labai profesionalas medi-
kai ir kokybiskiausios paslaugos bina bejégeés...

Antra vertus, visuomenés nuomoneés apklausy
duomenimis, beveik pusé Lietuvos gyventojy pasitiki
sveikatos apsaugos sistema (,Vilmorus®, 2016 m. liepos
mén. apklausa), o tarp atskiry Lietuvos sveikatos siste-
mos grandziy labiausiai pasitikima $eimos gydytojais.
Tai parodé s$iy mety birzelio ménes;j atlikta visuomeneés
nuomonés ir rinkos tyrimy bendroveés ,Spinter tyri-
mai“ atlikta reprezentatyvi gyventojy apklausa. Tyri-
mo duomenimis, 78 proc. zmoniy labai arba grei¢iau
pasitiki $ia sveikatos apsaugos sistemos grandimi,
mazesnio pasitikéjimo 68 proc. sulaukeé kiti gydytojai.
Sie duomenys liudija, kad, nepaisant to, kas kalbama
viesoje erdvéje, zmoniy, t. y. pacienty nuomoné remia-
si jy asmenine patirtimi.

Kalbéjosi R. Pecleliiniené
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Busimieji gydytojai pulmonologai
dziugina savo isSukiais ir potencija

Kuo jus nudziugino ir kokias mintis kelia prasidéjes
ar toliau besitesiantis antrasis basimyju gydytoju
pulmonology rengimo etapas?

Nors esame gydytojai, klinicistai, taciau, kaip ir visiems
déstytojams bei mokytojams, neseniai pazyméta Rugsé-
jo 1-0ji mums taip pat — didelé $venté. | rezidenttros
studijas rezidentai ateina su naujais i$stukiais bei idé-
jomis ir tuo mus labai dziugina. Galima drasiai teigti,
jog stipréja jauny zmoniy motyvacija, apsisprendimas
tapti gydytojais, jie atsakingiau vertina tiek medicinos
studijas apskritai, tiek rezidenttrg... Kitas dalykas — ar
studiju metodikos, edukacija, jos tikslai yra optimalis,
ar ziniy bagazas ir ta kompetencija, kuria jie jgyja stu-
dijuodami, tampa ateities medicinos objektu?.. Ieskoda-
mi atsakymo j $j klausima vis délto turime pripazinti,
jog visy specialybiy, taip pat pulmonologijos, rezidentai
vis daugiau démesio skiria elektroninei medicinai, labo-
ratoriniams ir instrumentiniams tyrimams. Neneigiant
$iy prioritety, vis tik nataraliai kyla klausimas —

o kiek jaunam specialistui turi bati svarbi bendroji
medicina, aktyviai ir kokybiskai surinkta anamnezé,
gydytoju ,ranky darbas® ju kompetencija, ir kas bus
arba ko galima tikétis po 10, 15 ar 20 mety?.. I$ tiesy
labai svarbus specialisty rankomis, pir$tais, ausimis
»apc¢iuopiami“ duomenys, tac¢iau neabejotinai ateityje
didés objektyviu kriteriju svarba, tikslieji tyrimai paims
vir$y ir gydytojams vis daugiau reikés pasikliauti ne
paciu konstatuotais, o jvairiy tyrimy rezultatais. Taciau,
kad ir kaip buty, manau, jog gydytojo rysys su pacientu
isliks labai svarbiu, galutinj gydymo rezultata lemian-
¢iu dalyku. Ir kuo labiau pacientas pasitikés gydytoju,
tuo didesne profesine sékme patirs specialistas. Taip
buvo anksciau, taip, matyt, bus ir ateityje. Kiekvienam

Rugséjo 1-oji, kasmet nubrézZianti simboline naujy i33tkiy ribg moksleiviams, studentams, mo-
kytojams ir déstytojams, tampa ir savotiska tolesnés edukacijos, tobuléjimo, kompetencijos ir
praktikos jgijimo tasa. Rezidentira — tai viena svarbiausiy basimuyjy specialisty rengimo grandziy,
dar vienas po ilgy studijy laukiantis pasirengimo rimtam ir atsakingam gydytojo darbui etapas.
Kokie is3ukiai laukia rezidenty — basimuyjy gydytojy pulmonology, kokios jy rengimo galimybés
ir poreikiai, kalbamés su Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmono-
logijos klinikos vadovu prof. dr. Raimundu Sakalausku.

gydytojui yra labai svarbus bendras akademinis, psi-
chologinis pasirengimas, kurj lemia bendroji edukacija
ir pasauléziiira, pasaulio pazinimas. Sie dalykai padeda
igyti kompetencija ir islieka labai svarbts tiek pulmo-
nologijoje, tiek bet kurioje medicinos srityje. Nors, kita
vertus, bendrojo i$prusimo poreikis gali bati diskutuo-
jamas medicinos srityse, kurios nereikalauja tiesioginio
gydytojo kontakto, pvz., tik operacinéje dirbanc¢iam
chirurgui ar pan.

Ar sklandziai vyksta priémimas j pulmonologijos
rezidentira?

Rezidenty priémimas i pulmonologijos studijas vyksta
gana sklandziai. Valstybés finansuojamy rezidenttros
viety skai¢ius patvirtinamas atsizvelgiant j LR Sveikatos
apsaugos ministerijos nustatyta specialisty poreikj ir
abiejy universitety Pulmonologijos kliniky galimybes.
Esant studijy salygoms, papildomai vietos numatomos
pageidaujantiems studijuoti rezidentaroje savo ar kity
(ne Lietuvos biudzeto) $altiniy lésomis. Tad Siemet |
pulmonologijos rezidentara musy klinikoje priimti 4
studentai (trys — valstybés finansuojamos vietos), tac¢iau
norinc¢iyjy buvo kur kas daugiau.

Galbat kiek problemisku galima jvardyti kita klau-
simg, kuriuo diskutuoja jvairiy discipliny déstytojai:
kad specialybés pasirinkimo galimybé stojant | rezi-
denttros kelias atskiras specialybes tampa prioritetu
geriau besimokantiesiems. Tai turbat teisinga, bet, kita
vertus, tie absolventai, kurie nori stoti, tarkim, j pul-
monologija, neretai matydami, kad prioritetiniy viety
skai¢iy yra uzéme studentai su geresniais balais, renkasi
labiau tikétinag (jstoti) specialybe vietoj labiau norimos,
o pretendentams su geresniais balais vietoje pulmono-
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logijos galiausiai pasirinkus kitas specialybes, studijy
vietas praranda galbat labiau motyvuoti kandidatai. Tai
yra tam tikra problema. Ir dar... Sudaryta galimybé jau
istojusiems | rezidentara rezidentams per dvejus metus
keisti pasirinkta dalyka dar labiau komplikuoja situa-
cija, problema dar labiau paastrina. Kartais atsitinka,
jog jaunas Zmogus, zinodamas, kad tais metais
nejstos j kuria nors prestizine specialybe, laukia
dvejus metus, bet antraisiais metais pasirenka kita
specialybe, ir ta vieta lieka tu$c¢ia. Zinoma, visi absol-
ventai negali bati lygiaverciai vien pagal savo moky-
mosi balus, todél priémimo j rezidentirg metu balais
vertinama pretendenty motyvacija, taciau minéta
problema islieka, ir labai motyvuotam ir perspekty-
viam absolventui galbat atimama galimybé buti geru
butent tos srities gydytoju.

Tenka girdéti, jog pulmonologijos specialisty nuo-
lat traksta. Ar taip yra i$ tiesy?

Pulmonology, kuriuos rengia Vilniaus universitetas ir
LSMU MA, poreikis visada islieka. Daznai skambina
kity miesty medicinos jstaigy vadovai, klausdami, ar
néra studijas baigianciy rezidenty, kuriuos jie no-
réty pakviesti dirbti. Tai reiskia, kad pulmonology
paklausa esti, kad reikia tokiy specialisty. Antra
vertus, demografinés situacijos analizé turbat padéty
ir Sveikatos apsaugos ministerijai, ir universitetams
geriau prognozuoti ateities perspektyvas, i$siaiskinti
naujy specialisty poreikj, kad nesusidaryty dirbtinio
ju trakumo. Tai irgi svarbu. Be to, reikia prognozuoti,
jog specialisty i$vykimas  uzsienj irgi bus nei$ven-
giamas procesas. Todél sakyti, kad pulmonologijos
specialisty ruosiama per daug, tikrai negalima. Juolab
kad musy galimybés yra visada ribotos, nes, norint
parengti tikrai kvalifikuotus gydytojus, batina atitinka-
ma bazé, tarp jy ir naujausios gydymo ir diagnostikos
technologijos. Taigi svarbiis du aspektai — valstybés
numatomas specialisty poreikis ir galimybés paruosti
kvalifikuota zmogy, gebantj ir galintj jgyti reikalingy
jgudziy (taip pat invaziniy procedary ir jvairiy diag-
nostikos metody jsisavinimas) rezidentaroje.

Galime tik dziaugtis, kad busimieji rezidentai yra
progresyvus, turi potencialo, uzsibréztus aiskius tikslus
ir interesus, nusiteike rimtoms studijoms. Tai gera
Zinia ne tik medicinai, bet ir busimiesiems pacientams,
kurie gali tikeétis, kad gydytoju pulmonology kvalifika-
cija, kompetencija bei noras padéti serganciam zmogui
nuolat didés. Zinoma, j rimta moksline veikla, tiria-
muosius darbus jsijungia ne visi rezidentai, bet nepa-
mirskime, jog praéje akademinj rezidentaros studijy
etapa su mokslinio darbo komponentais jie igyja pa-
pildomy ziniy, susipazjsta su mokslinio tyrimo meto-
dikomis. Tai labai naudinga, pvz., dalyvaujant kliniki-
niuose vaisty tyrimuose, kurie atliekami gan placiai, ne
vien akademiniuose medicinos centruose. Todél | masy
vykdomus mokslinius uzsakomuosius klinikinius vaisty
tyrimus pagal galimybes jtraukiame ir rezidentus, kurie
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tikrai yra nusiteike palankiai, nestokoja potencijos. Dalis
ju dalyvauja masuy klinikoje atliekamuose klinikiniuose
tyrimuose. Tai naudinga ir jy pacientams, kadangi rezi-
dentai pakankamai i$samiai i$studijuoja vaisty poveikij
konkreciais klinikiniais atvejais.

Kokie aktualiausi podiplominiy studijy aspektai jums
kelia susirapinima? Ar jmanomi kylanciy problemu
sprendimo budai?

Siandien negalime jsivaizduoti, kad specialistas bty
rengiamas ne rezidentaroje. Kai kuriose $alyse, pavyz-
dziui, Rusijoje, rezidentaros studijos yra zenkliai trum-
pesnés. Bet daugelyje kity pasaulio valstybiy rezidentara
trunka nepalyginti ilgiau. Lietuvoje, beje, rezidentura

— viena trumpiausiy pasaulyje: dvejus metus trunka
bendrojo ir dar dvejus — specializuoto modelio reziden-
tara. Vietoje anksciau buvusios vieneriy mety trukmeés
pirminés rezidenturos dabar yra tik 5 ménesiai interna-
taros. Taigi specialybinés rezidentaros sutrumpéjo. Tai
nedziugina. Ir kai mes su misy partneriais randame
galimybe i$siysti specialista dirbti j uzsienio $alj kelio-
se pozicijose, t. y. dirbti klinicistu ir kartu moksliniu
bendradarbiu, pirmas klausimas — ar tam absolventui,
gydytojui pakanka kompetencijos integruotis i darba
ligoninéje, kur reikalinga ir pakankama bendra terapiné
kompetencija?.. Vakary Europos $alyse terapiné, bendro-
ji gydytojo kompetencija yra neatskiriama nuo specia-
listo kompetencijos. Todél sutrumpinta bendra podiplo-
minés edukacijos programa silpnina musy absolventy
konkurentabilumg. Galbut tokiu budu atsakingos musuy
institucijos bando mazinti potencialias specialisty i$vy-
kimo i uzsienj galimybes, bet, kita vertus, nemanau, kad
edukacijos silpninimas yra strategiskai naudingas. To-
kios dirbtinés kliatys specialisto nesustabdo. Turédami
aukstojo mokslo diplomus, Zmonés i$vyksta | uzsienj,
keicia specialybe (jei toks poreikis atsiranda). Vertin-
damas tokia musy specialisty rengimo politika, noriu
pabrézti, jog Lietuvos pacientai néra kuo nors blogesni,
kad juos gydyty prastesnémis salygomis nei kitose $aly-
se parengti gydytojai. Taigi dar karta noriu pabrézti, jog
musy specialisty parengimo trukmé yra tikrai per maza,
ir $ia problema reikéty spresti...

Be abejo, gaila, kai prarandame gydytojus, kurie
iSvyksta | uzsienj (nors i$ tiesy jyu néra daug), taciau $is
procesas vyks ir jo tikrai nesustabdysime. Pasaulis yra
mobilus, ir mes tikrai nepasieksime jokiy rezultaty, ban-
dydami gydytojams ,uzdaryti sienas®, sukurdami dirb-
tines kliatis iSvykti. Kalbékime tiesiai: $iandien pasaulis
yra atviras visiems, kitaip reikéty atsisakyti ty dalyky,
viesyjy vertybiy, kurie pas mus ateina batent i atvirojo
pasaulio... Ir nereikia pamirsti, jog norint turéti, reikia ir
duoti... Siandien mes esame Europos Sajungos bendrijos
nariai. Ir jeigu valstybei bus svarbu turéti gerus specialis-
tus Europos kontekste, ji turés spresti ne tik edukacijos,
parengimo, bet ir atlyginimo bei su juo tiesiogiai susiju-
sius specialisty garbés bei orumo klausimus...

Kalbéjosi R. Peclelinniené
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Londone vykusiame Europos
respiratology draugijos kongrese —
LSMU atstovy pranesimai

Jurgita Jackuté

LSMU MA Pulmonologijos klinika

2016 m. rugséjo 3—7 d. Londone vyko vienas didZiausiy Europoje renginiy — 26-3jj karta organizuojamas Europos respiratology
draugijos (ERS, angl. European Respiratory Society) kongresas. TradiciSkai kasmet vykstantis kongresas suburé daugiau nei 20 tukst.
specialisty, besidomin¢iy kvépavimo sistemos problemomis. Penkias dienas trukusiame renginyje buvo aptarti aktualds pulmo-
nologijos aspektai, pateikti naujausi moksliniy tyrimy rezultatai. Mokomuyjy ir moksliniy sesijy metu buvo analizuojami létinés
obstrukcinés plauciy ligos, astmos, plauciy vézio, pneumonijos, cistinés fibrozés ir tuberkuliozés diagnostikos bei gydymo klausimai.

Europos respiratology draugijos kongreso dalyviai

Siy mety ERS metiniame kongrese
Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Pulmonologijos klinikos doktoranté
Jurgita Jackuté skaité pranesima ,M1
bei M2 tipo makrofagy jtaka sergan-
¢iyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
iSgyvenimo trukmei“ (angl. The pro-
gnostic influence of tumor infiltrating
M1 and M2 phenotype macrophages
in resected non-small cell lung cancer).
Prane$imas atrinktas zodiniy pranesi-
mu sesijai ,Plauciy vézio imunologija:
naujausi tyrimai“ (angl. Lung cancer im-
munology: latest research). Pranesime
pateikti duomenys, kurie gauti vykdant
Lietuvos mokslo tarybos Mokslininky
grupiy finansuojama projekta ,Imuni-
nio atsako ypatumai sergant plauciy
véziu“ (finansavimo sutarties numeris

MIP-035/2013). Projektas vykdomas
bendradarbiaujant trims LSMU MA
padaliniams: Pulmonologijos, Patolo-
ginés anatomijos bei Sirdies, kritinés
ir kraujagysliy chirurgijos klinikoms.
Sio projekto metu plauc¢iy veziu ser-
ganciy ligoniy operacinéje medziagoje
tirlamos plauciy vézio patogenezéje
dalyvaujancios imuninés lastelés: M1
ir M2 tipo makrofagai, 17-to tipo T
lastelés pagalbininkeés, reguliacinés T
lastelés, T lastelés pagalbininkés bei
T lastelés slopintojos, taip pat tiriami
citokinai kraujo serume. Projekto metu
gauti rezultatai ne karta pristatyti Lie-
tuvos ir uzsienio konferencijose stendi-
niy prane$imy metu bei i$spausdintos
publikacijos mokslo leidiniuose, turin-
¢iuose Thomson Reuters ,ISI Web of
Knowledge® citavimo rodiklius.

PRISTATYTI JAUNUJU
MOKSLININKU PRANESIMAI

Stendiniy pranesimuy sesijose buvo pri-
statyti net trys LSMU Pulmonologijos
klinikos Pulmonologijos laboratorijos
jaunyjy mokslininky pranesimai. Sten-
diniy pranesimy sesijoje ,Klinikiniai
astmos ypatumai“ (angl. Clinical cha-
racteristics of asthma) Pulmonologijos
laboratorijos biologas Andrius Januske-
vicius pristaté stendinj pranesima tema
»Eozinofilai skatina WNT5a ir TGF-1
geny raiska bronchy lygiyjy raumeny
lastelése bei skatina ju proliferacija ser-
gant astma“ (angl. Eosinophils enhance
WNT-5a and TGF-1 genes expression

in airway smooth muscle cells and
promote their proliferation in asthma).
Pulmonologijos laboratorijos laboranté
leva Janulaityté pristaté stendinj pra-
nesima tema ,Periferinio kraujo eozi-
nofily aktyvumo pokyciai alergeno su-
keltos vélyvosios fazés kvépavimo taky
uzdegimo metu sergant astma“ (angl.
Changes of peripheral blood eosinophil
activity during allergen- induced late-
phase airway inflammation in asthma).
Stendiniy pranesimy diskusijy sesijoje
»Nauji atradimai kvépavimo taky gleivi-
nés imonologijoje” (angl. New findings
in mucosal immunology) Pulmonolo-
gijos laboratorijos biologas Andrius
Januskevicius pristaté stendinj prane-
$ima tema ,,Eozinofily sukelta bronchy
lygiyjy raumeny remodeliacija gali biti
valdoma blokuojant prie RGD seka
atpazjstancius integrinus sergant ast-
ma“ (angl. Eosinophil-induced airway
smooth muscle cells remodeling is at-
tenuated by blocking of RGD-binding
integrins in asthma). Pranesimy metu
pateikti naujausi duomenys i§ Pulmo-
nologijos laboratorijoje vykdomo LMT
mokslininky grupiy projekto ,Eozino-
fily jtaka bronchy lygiyju raumeny re-
modeliacijai sergant astma“ (finansavi-
mo sutarties numeris MIP-010/2014;).
Tyrimai atliekami naudojant sudétines
(kombinuotas) bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy ir periferinio kraujo eozi-
nofily kultaras, bendradarbiaujant su
Olandijos Groningeno universitetu.
Visi trys pranes$éjai sulaukeé didelio susi-
doméjimo bei aktyviy moksliniy diskusijy.
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Nyderlandy Groningeno universitete
atlikta trumpalaiké moksliné
stazuoté, finansuojama pagal COST

veiklos programa

Andrius Januskevicius
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos laboratorijos jaunesnysis mokslo darbuotojas
Andrius Januskevicius Nyderlandy Groningeno universitete, molekulinés farmakologijos skyriuje atliko trumpalaike stazuote pagal
COST BM1201 veiklos programa vadovaujant doc. Reinoud Gosens. Trijy savaiciy vizito metu buvo gilinamos Zinios, reikalingos
obstrukciniy plauciy ligy patogenezés tyrimams, darbui su kvépavimo taky struktirinémis Igstelémis, planuojami tolesni darbai

su uzsienio partneriais.

Trumpalaikés stazuotés planas buvo paremtas fibroblasty
i$skyrimo i$ gyvo audinio bei jy diferenciacijos i miofib-
roblastus matavimy metodikos mokymosi tikslais. Siems
tyrimams atlikti yra reikalingos Zinios, susijusios su tin-
kama jranga, medziagomis bei kitomis metodinémis prie-
monémis ir darbo salygomis. Nyderlandy Groningeno uni-
versiteto mokslininkai turi ilga darbo su kvépavimo takuy
struktarinémis lastelémis patirtj, kuria galéjo pasidalyti bei
darbo specifikos iSmokyti ir Pulmonologijos laboratorijos
atstova. [ darbo plana buvo jtraukta: fibroblasty i$skyrimas
i$ gyvo audinio, fibroblasty diferenciacijos matavimams
reikalingas reagenty sarasas, fibroblasty auginimas bei jy
fiksavimas, imunofluorescencinis fibroblasty dazymas, fib-
roblasty vaizdinimas, diferenciacijos duomeny analizavi-
mas. Be darbo plane numatytos programos, buvo dirbama
ir jsisavintos zinios vertinant baltymuy kiekybine analize
Western Blot metodu, kuris yra vienas pigiausiy ir labiau-
siai paplitusiy baltymy analizés metody, taciau reikalingas
daug ziniy dél ilgos ir sudétingos atlikimo metodikos. Taip
pat buvo jgytos pagrindinés zinios apie mitochondrijy is-
skyrima i$ lasteliy suspensijos, su vidulasteliniu kvépavimu
susijusj oksidacinj fosforilinima, kvépavimo taky struk-
tariniy lgsteliy mitochondriju veiklos pokycius sergant
obstrukcinémis plauciy ligomis.

Trumpalaiké moksliné stazuoté buvo inicijuota re-
miantis bendradarbiavimu tarp COST BM1201 veiklos
»Leétiniy plauciy ligy vystymosi kilmé“ valstybiy atstovy,
prof. Kestucio Malakausko ir doc. Reinoud Gosens, kurie
atitinkamai atstovauja Lietuvai ir Nyderlandams. Si COST
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LSMU MA Pulmonologijos laboratorijos jaunasis mokslininkas
Andrius Januskevicius

veikla padéjo pradéti Pulmonologijos laboratorijoje vyk-
doma mokslinj projekta ,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy
raumeny remodeliacijai sergant astma®, finansuojama Lie-
tuvos mokslo tarybos pagal finansavimo sutarties numerj
MIP-010/2014.
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Naujos plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo metodikos — nauja
galimybé Zenkliai prailginti ligoniy

gyvenimo trukme

Mariumi Zemaiciu.

Plauciuy vézys ir toliau islieka viena sparciausiai
plintanciy ir sveikatai pavojingiausiy onkologiniy
ligy. Kaip juis vertinate dabartine situacija?..

Ir toliau prognozuojama, jog onkologinés ligos, ypac¢ —
plauciy vézys jau po keliolikos mety taps pirmaja
(aplenkdamas net ir Sirdies ir kraujagysliy ligas) mirciy
priezastimi. Tai pirmiausia siejama su ilgéjancia vidu-
tine gyvenimo trukme. Taciau jtaka $iems duomenims
darys ir besipleciantys rizikos veiksniai: plauciy véziu
serganti jauny zmoniy grupé vis labiau didéja ir jauneé-
ja. Kita vertus — tobuléja ir $ios ligos diagnostika, o tai
reiskia, kad vis daugiau serganciyjy isaiskinama pritai-
kius tobulesne diagnostikos metodika.

Kaip apibréztumeéte siuolaikine plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo strategija? Kokiy pokyciy
gali tikétis plauciy véziu sergantys pacientai?

Pastaraisiais metais atsirado vis nauju Siuolaikiniy (tiek
molekuliniy, tiek radiologiniy) diagnostikos metoduy
bei naujy vaisty, pasizyminciy kitokiu, efektyvesniu
poveikiu. Nustatyta, jog molekulinés pazaidos tiesiogiai

Kaip ir visame pasaulyje, taip ir Lietuvoje plauciy véZys uzima pirmaujancias pozicijas tarp didZiau-
sig mirtinguma sukelianciy ligy. Sergant Sia liga prognozés gana litdnos — 5 mety iSgyvenamumas
Lietuvoje siekia apie 9 proc., Europoje 10 proc., o pasaulyje — 15 proc. Tai labai grésmingi skai-
Ciai. Todél naujiems 3ios ligos diagnostikos ir gydymo metodams skiriamas nuolatinis démesys.
Naujos diagnostikos ir gydymo schemos sukuria naujas galimybes prailginti pacienty, serganciy
plauciy véZiu, gyvenima. Jos nesitraukia ir i masy specialisty akiracio. Pladiau apie tai kalbamés
su LSMU MA Pulmonologijos klinikos Onkopulmonologinés pagalbos sektoriaus vadovu doc. dr.

susijusios su plauciy kancerogeneze, jos gali daryti jtaka
klinikinei ligos eigai, lemti gydymo veiksminguma. Sian-
dien plauciy vézio diagnostikoje ir gydyme taip pat itin
pabréziamas multidalykinés komandos principas, kad
jvairiy sri¢iy specialistai parenka patj optimaliausia ir
efektyviausia gydymo metodaq ir strategija. Tai ir lemia
gydymo rezultatus.

Ar dabar vyksta vézio patikra? Ar numatomos kokios
nors profilaktinés priemonés siekiant uzkirsti kelia
siai ligai ar ja nustatyti pirmosiose vystymosi
stadijose?

Kadangi net daugiau nei 90 proc. plaudiy vézio atveju
lemia rakymas, pati veiksmingiausia profilaktikos prie-
moné yra atsisakymas rakyti. Na, o pagrindinis profi-
laktinés plauciy patikros tikslas — sumazinti tikimybe
susirgti onkologine liga ar jos i$vengti. Dabar plauciu
vézio, krutinés lastos specialisty, onkology draugijos
rekomenduoja atlikti plauciy vézio patikra taikant mazuy
doziy KT didelés rizikos asmenuy grupéje. Europos Sa-
jungoje vykdomi ilgameciai klinikiniai atsitiktiniy imciy
eksperimentiniai tyrimai kol kas néra apibendrinti.
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2015 metais yra i$leistos ir patvir-
tintos naujos Pasaulio sveikatos
organizacijos Plau¢iy naviky
klasifikacijos gairés. Jos apima ne tik
rezekuotus véZius — atkreipiamas
démesys j smulkigsias biopsijas, pabréz-
tas imunocheminiy tyrimy metodas bei

molekuliniy tyrimy svarba.

Kas pasikeité ir ka naujo rengéjai pateiks
atnaujintose Plauciy vézio rekomendacijose lyginant
jas su 2014 m. redakcija?

Poky¢iy yra nemazai. I§ tikryjy tikimasi, kad bus
patvirtintos ir Europos vézio patikros rekomendacijos
atliekant ne standartiniy, o mazy doziy kompiuterine
tomografija (su mazesne ap$vita). 2015 metais yra i$leis-
tos ir patvirtintos naujos Pasaulio sveikatos organizaci-
jos Plauciy naviky klasifikacijos gairés. Jos apima ne tik
rezekuotus vézius — atkreipiamas démesys i smulkiasias
biopsijas, pabréztas imunocheminiy tyrimy metodas
bei molekuliniy tyrimy svarba. Taip pat jau yra pateik-
ti tarptautiniai pasialymai naujai plauciy vézio stadijy
klasifikacijai pagal TNM. Tai bus jau astunta versija, ir
tikimasi, kad ji bus priimta 2017 metais.

Kadangi atliekama nemazai plauciy vézio patikros
tyrimy, Europos Sajungoje ir kitose pasaulio $alyse susi-
kaupé labai daug duomeny ir apie plauciuose randamus
darinius. Dabar jau yra pasialyta nemazai rekomendaci-
ju minéta tema. Paskutiniosios — Didziosios Britanijos
kratinés lastos ligy draugijos rekomendacijos nurodo,
kaip reikéty elgtis, diagnozuoti ir gydyti plauciuose
aptiktus darinius (atsitiktinai ar esant simptomams). Sia
tema mes taip pat rengiame rekomendacijas.

Siuo metu dar daugiau démesio skiriama (detalizuo-
jama ir diskutuojama) iplitusio plauciy vézio diagnos-
tikos ir gydymo metodikoms. Na, o galbat didziausiu
proverziu gydant isplitusj plauciy vézj galima laikyti
gerokai issiplétusj taikiniy terapijai skirty vaisty spektra.
Vis svarbesnis vaidmuo kasdienéje klinikinéje praktikoje
tenka taikiniy terapijai bei individualizuotam gydymui:
esant epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) geno mutacijai
ar anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(ALK) geno translokacijai skiriama tirozino kinazés
inhibitoriy bei slopinama angiogenezé. Vélgi turime
pirmos ir antros kartos ALK tirozinkinaziy inhibitorius.
Labai prasiplété antrosios eilés nesmulkiyjy lasteliy
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plauciy vézio gydymo schemos. Jeigu pries 20 mety
turéjome tik vienintelj chemoterapinj vaista, $iai dienai
jau turime apie 10 naujy progresuojancio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo galimybiy. Na, o pasku-
tiniuoju ,mados klyksmu“ medicinoje galima jvardyti
vadinamaja imunoterapija, kuriai skiriama itin daug
démesio. Dabar nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio imu-
noterapijai patvirtinti du vaistai — imunokontrolés tasku
inhibitoriai: nivolumabas ir pembrolizumabas. Jie yra
registruoti Europos Sgjungoje, bet nekompensuojami.

Paprastai plauciy vézio diagnostikos ir gydymo gai-
rés yra skirtos specialistams pulmonologams, onko-
logams. O i ka pirminéje grandyje dirbantys gydyto-
jai turéty atkreipti démesj?

Pirminés grandies, t. y. bendrosios praktikos gydyto-

jai i$ tikryjy yra pirmieji gydytojai, i kuriuos kreipiasi
tokie pacientai, su jais daznai susitinka, palaiko rysj. Yra
bendrieji principai, kuriy laikantis plauc¢iy vézj galima
nustatyti anksciau. Jei pacientas jaucia kokius nors res-
piracinius simptomus, ji kamuoja kosulys, skrepliavimas,
dusulys, atkoséjimas krauju ir jeigu dar yra plauciy vézio
rizikos veiksniai: zmogus riako (pazymétinas tiek aktyvus,
tiek pasyvus rakymas), dirba kenksmingoje, uzterstoje
aplinkoje arba su kenksmingomis medziagomis (pavyz-
dziui, radonu ir kt.), jeigu plauciy ar kitos lokalizacijos
véziu serga ar sirgo artimieji arba giminaiciai, nes ji gali
buti paveldima, jei pacientas serga gretutinémis plauciy
ligomis (LOPL ar kt.) arba nustatomi bent kokie pakiti-
mai, leidZiantys jtarti plauciy vézj rentgenologiskai, vadi-
nasi, reikia rimtai susirapinti. Tokiu atveju pacientas tu-
réty bati nedelsiant siunc¢iamas j tuos medicinos centrus,
kuriuose dirba multidalykinés plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo komandos. Visiskai nekreipti démesio j rizikos
veiksnius, o tik vertinti simptomus, kurie neretai priski-
riami kitoms ligoms, negalima. Be to, kai kartais vis dél-
to nusprendziama padaryti rentgeno nuotrauka ir kazka
jtartino joje ,atradus”, nepakanka nusiysti pacienta pas
specialista, dirbantj nedideliame medicinos centre. Cia
jau batini multidalykinés komandos atliekami tyrimai.
Nes kol pacientas galiausiai patenka | tas jstaigas, kuriose
yra tinkama diagnostika ir taikomos efektyvios gydymo
metodikos, gali biti prarastas labai brangus laikas...

Ar dziugina jus plauciy vézios diagnostikos ir
gydymo perspektyvos?

Kiekvienas naujas diagnostikos ir gydymo metodas,
nauji vaistai zenkliai didina teigiamy rezultaty galimy-
bes. Tai reiskia, jog serganciyjy plaucdiy véziu prognozés
geréja, o gyvenimo trukmé — vis ilgéja.

Kalbéjosi R. Pecelininiené
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Plauciy vézio spindulinio gydymo

galimybés

Laimonas Jarusevicius, Elona Juozaityté
LSMU Onkologijos institutas

ReikSminiai Zodziai: plauciy véZio spinduliné terapija, IMRT, IGRT, SBRT.

Santrauka. Efektyvus ir sékmingas lokalus plauciy vézio spindulinis gydymas gali turéti jtakos serganciyjy gyvenimo trukmei.
Siuolaikiniy spindulinés terapijos technologijy déka pavyksta optimizuoti jonizuojanciosios spinduliuotés doze navikui, tausojant
aplinkinius audinius. Tiksliau vizualizuojant navika spindulinio gydymo metu, galima siekti mazesnés sveiky audiniy ap3vitos bei
didesnio jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio navikui. Taikant dideliy doziy spinduline terapija labai svarbu jvertinti ir kom-
pensuoti pacienty pozicionavimo paklaidas, kvépavimo judesiy salygota organy judéjima. Spindulinéje terapijoje taikomos naujos
technologijos atveria galimybes labai tiksliam naviko ap3vitinimui. Sioje apZvalgoje norima trumpai supaZindinti su Siuolaikinés

spindulinés terapijos galimybémis ir patirtimi gydant plauciy vézj.

Spinduliné terapija jau daugiau nei $imta mety yra svarbus
onkologiniy ligy gydymo metodas. Praéjus tik keleriems
metams po Vilhelmo Rentgeno pranesimo apie naujo tipo
spinduliuotés atradima [1], pasirodé publikacijos apie jos
panaudojima piktybiniy naviky, tarp juy ir plauciy vézio,
gydymui [2, 3].

Lietuvoje spinduliné terapija plauc¢iy véziui gydyti
pradéta taikyti XX amziaus pradzioje. Islike 1960 mety
Kauno miesto ligoninés rentgeno skyriaus dokumentai,
aprasantys spindulinés terapijos taikyma gydant plauciy
veézj (1 pav.).

Taciau to laikotarpio spindulinés terapijos jranga ne-
leido sékmingai realizuoti reikalingas jonizuojanciosios
spinduliuotés dozes ir gydymo efektyvumas buvo ribo-
tas. Nepakankamai efektyvus ir saugus lokalus spindulinis
gydymas gali turéti jtakos serganciyjy plauciy véziu isgy-
venamumui. Metaanalizés patvirtino, kad sékminga lokali
plauciy vézio kontrolé prailgina $iy pacienty gyvenimo
trukme [4]. Iprastiné spinduliné terapija (60—66 dozés)
derinyje su chemoterapija gali uztikrinti lokalia kontrole
60-70 proc. atveju [4]. Taikant standartine spinduline te-
rapija tenka ap$vitinti ir nemaza sveiky audiniy tarj, o tai
gali salygoti spindulines komplikacijas ir riboja galimybe
saugiai didinti jonizuojanciosios spinduliuotés doze. Tiks-
liau vizualizuojant navika spindulinio gydymo metu, gali-
ma siekti mazesnés sveiky audiniy aps$vitos bei didesnio
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio navikui. Taikant
dideliy doziy spinduline terapija labai svarbu jvertinti ir
kompensuoti pacienty pozicionavimo paklaidas, kvépa-
vimo salygota organy judéjima [5]. Naujos spindulinéje
terapijoje taikomos technologijos — moduliuoto intensy-
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vumo spinduliné terapija (IMRT - intensity modulated
radiotherapy), vaizdu valdoma spinduliné terapija (IGRT —
image guided radiotherapy), stereotaksiné kuno spinduliné
terapija (SBRT - stereotactic body radiotherapy, SABR —
stereotactic ablative radiotherapy) atveria galimybes labai
tiksliam naviky apsvitinimui [6-8]. Sioje apzvalgoje norima
trumpai supazindinti su Siomis Siuolaikinés spindulinés
terapijos galimybémis bei patirtimi gydant plauciy vézj.

SPINDULINES TERAPIJOS PLANAVIMAS

Batina sékmingos plauciy vézio spindulinés terapijos
salyga — tikslus naviko ir pazeisty sritiniy limfmazgiy
vizualizavimas spindulinés terapijos planavimo procese.
Tai atliekama planavimo kompiuterinése tomogramose
pjavis po pjavio identifikuojant apsvitinimo tarj — CTV
(CTV - clinical target volume). Kadangi pozitrony emi-
sijos tomografija (PET) pasizymi dideliu tikslumu iden-
tifikuojant pazeistus tarpuplaucio limfmazgius ar naviko
apimtj atelektuoto plaucio fone, $is tyrimas tampa batinu
planuojant plauciy vézio spindulinj gydyma (2 pav.).
Klinikiniai tyrimai parodé, kad PET duomeny panau-
dojimas spindulinés terapijos planavimui padeda sumazin-
ti ap$vitinamus audiniy tarius, spinduliniy komplikacijy
daznj bei realizuoti didesnes jonizuojanciosios spinduliuo-
tés dozes [9, 10]. Perspektyvieji tyrimai taip pat parodé,
kad selektyvus tarpuplaucio limfmazgiy apsvitinimas pagal
PET duomenis nedidina ligos atsinaujinimo limfmazgiuo-
se daznio [11, 12]. Tikimasi, kad PET gali padéti identifi-
kuoti navike hipoksiskas, radiorezistentines zonas, kurios
selektyviai buty ap$vitinamos eskaluotomis dozémis [13].
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2 pav. PET-KT paremtas spindulinio gydymo plana-
vimas: PET duomenimis patikslinamos
naviko ribos atelektuotame plautyje

3 pav. Linijinis greitintuvas su kompiuteri-
nés tomografijos priedu

1 pav. [srasas apie plauciy vézio spindulinés
terapijos taikyma 1930 metais

Moduliuoto intensyvumo spindu-
liné terapija (IMRT) — tikriausiai vie-
nas svarbiausiy paskutinio desimtme-
¢io spindulinés terapijos pasikeitimuy.
IMRT metodika paremta galimybe mo-
duliuoti jonizuojanciosios spinduliuo-
tés pluosty, formuojant netaisyklingos
formos ap$vitinimo tarius, tiksliai at-
kartojancius $vitinamo taikinio forma,
iSvengiant kritiniy organy ap$vitos.
IMRT panaudojimas plauciy vézio
spindulinéje terapijoje padeda pasiekti
20-35 proc. didesnes dozes [8].

KVEPAVIMO SALYGOTU
JUDESIU VALDYMAS

Dél kvépavimo visi kratinés lastos
organai juda. Taip pat juda ir krati-
nés lastoje esantys navikai. Siy jude-
siy amplitudé ir trajektorija priklauso
nuo naviko lokalizacijos, jo fiksacijos
prie gretimy organy. Plauc¢iy naviky
judesiy amplitudé gali siekti iki 3 cm
kraniokaudaline kryptimi [14]. Papras-
tai naviko padéties neapibréztumas
kompensuojamas didinant Svitinimo
tarj. Paskutiniuoju metu j klinikine
praktika diegiamos aktyvaus kvépa-
vimo sukelty judesiy valdymo meto-
dikos — uztvariné radioterapija (angl.
respiratory gated radiotherapy), kvé-
pavimo sulaikymo (breath hold) ar
naviko sekimo (angl. tumor tracking)
metodikos [14-17]. Taikant uztvarine
spinduline terapija, navikas yra $viti-
namas tik tam tikroje kvépavimo ciklo
fazéje. Kvépavimo ciklas registruoja-
mas panaudojant specialius jutiklius
ar implantuojamus rentgenokontras-
tinius Zymeklius [18, 19].

4 pav. Naviko lokalizacija proceddros metu: 1 —

VAIZDU VALDOMA
SPINDULINE TERAPIJA

Taikant plauciy vézio spinduline te-
rapija stengiamasi sumazinti erdvines
paklaidas, susijusias su paciento po-
zicionavimo poky¢iais ar kvépavimo
sukeltais judesiais. Tac¢iau labai tiks-
liai suplanuotas spindulinis gydymas
turi bati paremtas galimybe patikrinti
$vitinamo taikinio padétj proceduros
metu — t. y. taikyti vaizdu valdoma
spinduline terapija. Siuolaikiniai lini-
jiniai greitintuvai gali turéti kompiu-
terinés tomografijos priedus (3 pav.).

Tai jgalina betarpiskai procedaros
metu vizualizuoti $vitinama taiki-
nj, palyginti jo erdvines koordinates
su planavimo metu nustatytomis ir
koreguoti galimus nukrypimus [20]
(4 pav.).

Kadangi vaizdu valdoma spinduli-
né terapija uztikrina labai tiksly $vi-
tinamo taikinio lokalizavima, galima
zenkliai mazinti $vitinama tarj ir op-
timizuojant jonizuojanciosios spindu-
liuotés doze gerinti gydymo rezultatus.

pradiné; 2 — koreguota

STEREOTAKSINE KUNO
SPINDULINE TERAPIJA

Stereotaksiné kano spinduliné terapija
(SBRT) - naujas spindulinio gydymo
metodas, kuriame sinergiskai panau-
dojamos visos naujosios spindulinés
terapijos galimybés. SBRT - tai kelios
$vitinimo procediros, kuriy metu di-
delémis spinduliuotés dozémis apsvi-
tinami nedideli navikai (5 pav.).

SBRT tapo gera gydymo alternatyva
neoperabiliems pacientams, esant anks-
tyvam periferiniam plauciy véziui. SBRT
privalumai — trumpa gydymo trukmé
(1-1,5 savaités), galimybé gydyti paci-
entus, sergancius gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis ar turincius kvépavi-
mo funkcijos nepakankamuma [22]. Esant
ankstyvam periferiniam nesmulkiyjy las-
teliy plauciy véziui po SBRT gydymo 3
mety lokali kontrolé siekia 92—97 proc.
[23, 24]. Populiaciniai Olandijos tyrimai
parodé, kad platus SBRT jdiegimas j kli-
nikine praktika pagerino neoperabiliu
ankstyvu plauciy véziu serganciy pa-
cienty isgyvenamuma [25].
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Plauciy vézio SBRT

Gydymo paruo$imas

Gydymo realizavimas

Taikinio identifikavimas
(PET-KT)

Naviko judéjimo jvertinimas
(4D KT, 4D PET)
Daugybinés Svitinimo kryptys
Sudétingi planavimo
algoritmai (IMRT)

Didelés frakcinés dozés
(10-20 Gy)
Naviko judéjimo valdymas
Vaizdu valdoma spinduliné
terapija

5 pav. Stereotaksinés kino spindulinés terapijos ypatybés [pagal 21]

6 pav. Periferinio plauciy veézio SBRT: 1 — pries SBRT; 2 — po 5 mén,; 3 — po 21 mén.

Naujos technologijos — moduliuoto
intensyvumo spinduliné terapija, vaiz-
du valdoma spinduliné terapija, stereo-
taksiné kano spinduliné terapija — tai
naujos kartos spinduliné terapija, kuri
atveria galimybes labai tiksliam naviky
aps$vitinimui.

Nuo 2011 mety $ios naujos plauciy
vézio spindulinio gydymo technologi-
jos sékmingai pradétos taikyti ir Lie-
tuvos sveikatos moksly universiteto
Onkologijos ir hematologijos klinikoje.

Sékmingo periferinio plauciy vézio
gydymo pavyzdys pateikiamas 6 pav.
81 mety pacientas, kuriam nustatyta
plauciy adenokarcinoma. Po klinikinio
iStyrimo patvirtinta T2NOMO stadija.
Pacientui taikyta SBRT spinduliné te-
rapija — 50 Gy/5 frakcijos. Kontroliné
kompiuteriné tomografija 21 mén. po
spindulinés terapijos rodo visiska at-
saka i gydyma (6 pav.).

Spinduliné terapija islieka svarbiu
komponentu gydant plauciy vézj. Anks-
tyvo ar lokaliai i$plitusio plauciy vézio
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atveju modernis jonizuojanciosios spin-
duliuotés dozés paskyrimo ir realizavimo
budai padeda uztikrinti lokalia naviko
kontrole bei maza komplikacijy daznj.

OPTION FOR TREATING LUNG CANCER
RADIOTHERAPY

LAIMONAS JARUSEVICIUS,
PROF. HABIL. DR. ELONA JUOZAITYTE

LUHS ONCOLOGY INSTITUTE
Key words: lung cancer radiotherapy, IMRT, IGRT, SBRT, SABR.
Summary. For lung cancer patients the problem of ina-
dequate locoregional control is correlated with a poor
survival. Modern radiotherapy allows optimisation of
tumor dose, while spearing sorrounding normal tissue.
Higher conformality of the planned dose distributions
and higher levels of accuracy in radiotherapy delivery
reduces the amount of normal tissues irradiated, such
that the tumor and pathologic lymph nodes can be
safely irradiated to higher doses. New sophisticated ra-
diotherapy now enables possibility of highly conformal
and accurate treatment. In this review we describe re-
cent developments in imaging, treatment planning and
treatment delivery that have the potential to increase
the efficacy of lung cancer radiation therapy.
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Naujos Avastin (bevacizumabo)
galimybés gydant iSplitusj
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj

Virginija Kalinauskaité-Zukauskeé
LSMU MA Pulmonologijos klinika

*

Plauciy véZys yra viena pagrindiniy mirties nuo véZio priezas¢iy, nuo kurios kasmet mirsta beveik 1,4 min. Zmoniy visame pa-
saulyje. Europoje uzregistruojama 33 takst. naujy Sios ligos atvejy per metus. Vyrams tai dazniausia onkologiné liga po prostatos
véZio, moterims — antra po kraties vézio. Beveik 9 i$ 10 atvejy plauciy vézys diagnozuojamas vyresniems kaip 60 mety asmenims.
DidZiaja dalj plauciy vézio atvejy sudaro nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV). Nepaisant esamy gydymo galimybiy, tikétina
gyvenimo trukmé, ypac esant pazengusiai ar metastazavusiai ligai, trumpa.

I$ visy véziniy ligy plauciy vézys daro didziausia eko-
nomine ir socialine jtaka, todél gerinti $ia liga sergan-
¢iy pacienty gydymo rezultatus yra pagrindinis i$$ukis,
su kuriuo susiduria sveikatos priezitros sistema visame
pasaulyje. Pastargji deSimtmetj daug démesio skiriama
taikiniy terapijai, kuri pasizymi geresniu veiksmingumu
bei saugumu. Klinikiniais tyrimais pagristos NSLPV gy-
dymo schemos derinant chemoterapija su taikiniy tera-
pija. Naujiena — keliy taikiniy terapijos vaisty derinimas
gydant NSLPV. Vienu metu blokuojant kelis skirtingus
onkogeninius signalinius kelius galima prailginti isgyve-
namumag be ligos progresavimo, tikétis geresnio radiolo-
ginio atsako j skiriamg gydyma ir reik§mingai prailginti
serganciyjy gyvenimo trukme.

NAUJIENA TAIKINIU TERAPIJOJE -
BEVACIZUMABO DERINYS SU ERLOTINIBU
PLAUCIU VEZIUI GYDYTI

Taikiniy terapija — tai vienas i§ naujausiy ir sparciai
besivystanc¢iy i$plitusio plauciy vézio gydymo meto-
dy, kurio tikslas — kontroliuoti arba sustabdyti véziniy
lasteliy augima. Naujos kartos vaistai labai efektyvis,
taCiau labiausiai tinka tiems pacientams, kuriy navike
nustatomas vaisto taikinys. Taikiniy terapijos vystymuisi
postumj daveé S$iuolaikiniai mokslo pasiekimai, jais pa-
gristos naujos technologijos. Tokio gydymo pranasu-
mas yra selektyvumas tam tikram taikiniui navikinése
lastelése, mazesnis nepageidaujamy reiskiniy daznis ir
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kartu didelis priesnavikinis efektyvumas, geresnis pa-
cienty iSgyvenamumas. Taikiniy terapija gali bati skiria-
ma kaip pirmaeilis gydymas esant i$plitusiam NSLPYV,
kaip kombinuotas gydymas arba monoterapija. Remian-
tis Lietuvoje galiojanciomis plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijomis, kai nustatyta epidermio
augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinan¢iy mu-
tacijy, rekomenduojamas pirmaeilis gydymas EAFR tiro-
zinkinazés inhibitoriais (TKI). Jei aktyvinancios EAFR
mutacijos nustatomos jau taikant pirmos eilés standar-
tine chemoterapija, rekomenduojama ja nutraukti ir testi
gydyma TKI. Jei aktyvinan¢iy EAFR mutacijy nenustaty-
ta ar tyrimas neatliktas, tada vienas i§ galimy gydymo va-
rianty yra monokloninio antikiino bevacizumabo derinys
su chemoterapija platinos pagrindu. Toks gydymas yra
veiksmingesnis, maziau toksiskas bei nukreiptas j naviko
angiogenezés slopinima, kurios valdymas labai svarbus
siekiant pristabdyti ligos progresavima.

Stebint kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
(KEAF) inhibitoriy ir EAFR TKI teigiama poveikj gy-
dant isplitusji NSLPV bei jvertinus akivaizdzia klinikine
naudg, iSbandytas bevacizumabo derinys su erlotinibu
pirmaeiliam gydymui sergant NSLPV. Atliktas atsi-
tiktiniy imciy atvirasis daugiacentris II fazés tyrimas
(JO25567), skirtas jvertinti kartu su erlotinibu skirto
Avastin (bevacizumabo) veiksminguma ir sauguma pa-
cientams, sirgusiems neploks$éialas¢iu NSLPV, kuriems
buvo nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus
(EAFR) aktyvinanc¢iy mutacijy (19 egzono delecija arba
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21 egzono L858R mutacija) ir kuriems anks¢iau nebuvo
skirtas sisteminio poveikio gydymas IIIB/IV stadijos ar
recidyvavusiai ligai. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinés vertina-
mosios baigtys buvo bendrasis isgyvenamumas, atsako
skiriama gydyma daznis, kontroliuojamos ligos daznis,
atsako trukmeé ir saugumas.

Tyrime dalyvavo geros funkcinés buklés (pagal ECOG
0-1 baly) sergantys i$plitusiu NSLPV asmenys.

Pries pradedant atranka visiems pacientams buvo
jvertinta, ar jiems yra EAFR aktyvinan¢iy mutacijy. |
tyrima buvo jtraukti 154 pacientai, kurie atsitiktine tvar-
ka suskirstyti j grupes po 77 ir jiems paskirtas arba er-
lotinibo ir Avastin (bevacizumabo) derinys (geriamojo
erlotinibo po 150 mg per para ir Avastin 15 mg/kg kiano
svorio | vena kas 3 savaites), arba geriamojo erlotinibo
monoterapija (po 150 mg per parg) iki ligos progresa-
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Rizikos pacientai

SR 0-54 (95 proc. PI 0-36-0-79) —SR 0,54 (95 proc. PI 0,36-0,79)
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E Erlotinibo ir bevacizumabo grupé '—ll' i

E 20 (mediana 16,0 mén. [95 proc. PI 13,9-18,1]; 46 jvykiai) H

g — Erlotinibo monoterapijos grupé (mediana 9,7 meén.

4 [95 proc. PI 5,7-11,1]; 57 jvykiai)
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= 0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Laikas (mén.)
Erlotinibo ir 75 75 69 64 60 53 49 38 30 20 13 8 4 4 0
bevacizumabo
grupé
Erlotinibo
monoterapijos 77 66 57 44 39 290 24 21 18 12 10 5 2 1 0

grupé

vimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasirei$kimo. Pav.Isgyvenamumas be ligos progresavimo
Nenustacius ligos progresavimo, pagal tyrimo protokole SR - santykiné rizika.

numatytas salygas erlotinibo ir Avastin derinj vartoju-
siems pacientams nutraukus viena i$ tiriamyjy vaistiniy
preparaty, kita tiriamajj vaistinj preparata buvo galima
testi.

I veiksmingumo analize jtraukta po 75 serganc¢iuosius
is kiekvienos grupés. Isgyvenamumo be ligos progresa-
vimo mediana erlotinibo ir bevacizumabo grupéje buvo
16,0 ménesiy (95 proc. PI 13,9-18,1), gydant monotera-
pija erlotinibu 9,7 ménesiy (5,7-11,1) (SR 0,54, 95 proc.
PI 0,36-0,79; log-rank testas, p = 0,015) (pav.; 1 lente-
lé). Vertinant sauguma, sunkas nepageidaujami reiskiniai
abiejose grupése pasireiské panasiai (atitinkamai 19 ir
18 proc.). Erlotinibo ir bevacizumabo grupéje stebétas
geresnis atsakas j gydyma (2 lentele).

Avastin ir erlotinibas veikia pagrindinius naviky au-
gimg ir vystymasi lemiancius veiksnius, o duomenis apie
klinikine $io derinio nauda paremia ir kity klinikiniy ty-
rimy rezultatai, jrodantys, kad vaisty derinys buvo veiks-
mingas ir gerai toleruojamas. Naujy, klinikiniu poziariu
reik§mingy nepageidaujamy poveikiy neuzregistruota, o
toksinis poveikis buvo valdomas.

2016 m. birzelio mén. Europos Komisija patvirtino
vaisto Avastin (bevacizumabo) skyrimg kartu su Tarceva
(erlotinibu) pirmaeiliam suaugusiy pacienty, serganciy
neoperuotinu progresavusiu, metastazavusiu ar recidy-
vuojanciu neplokscialgsciu NSLPV, gydymui, kai nusta-
tyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR)
aktyvinanciy mutacijy.

KODEL KEAF INHIBITORIAUS IR EAFR
TIROZINKINAZES INHIBITORIAUS DERINYS?

Per pastargji desimtmetj gydant plauciy vézj daug déme-
sio telkiama | taikiniy terapija. Daug démesio skiriama
monokloniniams antikinams ir EAFR TKI, kurie kryp-
tingai veikia onkogeninius signalinius kelius. Vis délto

2016/Nr.2(19)

1 lentelé. JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Erlotinibas Erlotinibas ir Avastin
n="77" n =75
Isgyvenamumas be ligos 9,7 16,0
prog}‘esaVimo" (ménesiais) 0,54 (0,36; 0,79)
Mediana
SR (95 proc. PI) 0,0015
p reiksmeé

Bendrasis atsako daznis
Daznis (n)
p reiksmeé

63,6 proc. (49) 69,3 proc. (52)
0,4951

Bendrasis iSgyvenamumas*
(ménesiais) 48,5 48,4
Mediana

SR (95 proc. PI)
p reiksmeé

0,91 (0,56; 1,46)
0,6838

# 18 viso atsitiktiniu budu buvo jtraukti 154 pacientai (pagal ECOG PS skale jvertinti
0 arba 1 balu). Taciau du i$ $iy pacienty nutrauké dalyvavimg tyrime prie§ pradéda-
mi vartoti kurj nors i§ tiriamyjy vaistiniy preparaty.

~ Koduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibrézta pagrindiné duomeny analize).
* Zvalgomoji analizé; atnaujinta bendrojo i$gyvenamumo analizé atlikta su kliniki-
niais duomenimis, gautais iki 2015 m. spalio 28 d.; mazdaug 45 proc. pacienty mire,
todél bendrojo i$gyvenamumo duomenys vertinami kaip nepakankamai tikslas.

PI — pasikliautinasis intervalas; SR — santykiné rizika, nustatyta atlikus nestratifikuo-
ta Cox regresijos analiz¢; NP — nepasiektas.

2 lentelé. Geriausias radiologinis gydymo atsakas pagal RECIST

Erlotinibas ir Erlotinibas
bevacizumabas (n =77)
(n = 75)

Visiskas atsakas 3 (4 proc.) 1 (1 proc.)

Dalinis atsakas 49 (65 proc.) 48 (62 proc.)

Stabili liga 22 (29 proc.) 19 (25 proc.)

Ligos progresavimas 0 6 (8 proc.)

Nevertinama 1 (1 proc.) 3 (4 proc.)

RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) — solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijai.
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atskirai skiriamy pastaryju medziagy klinikiné verté
buvo mazesné, nei tikétasi, i§ dalies dél nejtarty, bet
egzistuojanciy griztamyjy cikly ir kryzminés saveikos
tarp skirtingy signaliniy keliy. Todél tikslingai siekiama
iskart blokuoti daugiau nei viena onkogeninj signalinj
kelia. Gausybé egzistuojan¢iy KEAFR ir EAFR signaliniy
keliy tarpusavio saveiky identifikuoja juos kaip perspek-
tyvius siekiant vienu metu blokuoti abu minétus taiki-
nius. EAFR signalinio kelio aktyvavimas didina navikinés
kilmés KEAF gamyba, kuris veikia ant endotelio lasteliy
parakrininiu budu, taip skatindamas naviko angiogeneze.
Taigi atitinkamai EAFR inhibitoriai silpnina KEAF raiska,
o atsparumas EAFR inhibitoriams daznai yra susijes su
padidéjusiu KEAF kiekiu. Remiantis naujausiais tyrimais,
padaugéjo duomeny apie abiejy minéty signaliniy keliy
biologine veikla, jrodant KEAFR signalinio kelio svarba
navikiniy lasteliy islikimui, tuo pat metu nustacius ir
padidéjusia EAFR raiska kai kuriose su naviku susijusio-
se endotelio lastelése. Bent dalis $iy signaliniy reiskiniy
vyksta intrakrininéje (veikiancioje lastelés viduje) siste-
moje, todél monokloniniams antikinams, kuriy taikiniai
organizme yra tarplasteliniai ligandai ir membrany re-
ceptoriai, sunku juos pasiekti. Tuo galima paaiskinti dvie-
ju didelés apimties klinikiniy tyrimy, vertinusiy EAFR ir
KEAF inhibitoriy derinj gydant NSLPV, rezultatus.

APIBENDRINIMAS

Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo) derinys —
tai naujas gydymo standartas pacientams, sergantiems
iSplitusiu neploksc¢ialas¢iu nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu, kai nustatyta EAFR aktyvinanciy mutacijy. Pagrin-
dinio II fazés tyrimo JO25567 duomenys parodé statis-
tiskai reikSminga 46 proc. santykinai sumazéjusia ligos
progresavimo ar mirties rizika (iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana: 16 ménesiy pacientams, varto-
jusiems Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo)
derinj, palyginti su 9,7 ménesiais pacientams, vartoju-
siems tik Tarceva, [SR] = 0,54, p = 0,0015).

Sios vaisto Avastin indikacijos patvirtinimas suteikia
galimybe gydytojams Europoje skirti kompleksinj gydy-
ma, kuris reik$mingai prailgina pacienty iSgyvenamuma
be ligos progresavimo. Tai svarbi pazanga gydant sio tipo
prastos prognozés plauciy véziu sergancius pacientus.

2016/Nr.2(19)
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Vaistai, gerinantys bronchuy sekreto
pasisalinimg sergant cistine fibroze

Virginija Kalinauskaité-Zukauske, Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: cistiné fibrozé, tirstas sekretas, kvépavimo taky mukociliarinis klirensas, vaistai, skystinantys sekreta.

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra reta, autosominiu recesyviniu budu paveldima ir dazniausiai plaucius bei virSkinimo sistema pazeidzianti
liga. Nepaisant to, kad ir virSkinamojo trakto pazaida gali sukelti rimty sveikatos problemy, paprastai serganciyjy sunkiau toleruojama didesné
bronchy sekreto produkcija, sunkesnis atsikoséjimas, dusulys, infekcinés ligos paiméjimai. Pastarieji dazniau lemia ir mirtinas ligos baigtis.
Uztikrinus gerg bronchy sekreto evakuacija galima suretinti CF paiiméjimus, pagerinti serganciojo gyvenimo kokybe, sulétinti ligos progresavi-
ma. Vaisty, gerinanciy kvépavimo taky mukociliarinj klirens, pasirinkimas néra siauras, taciau jy veiksmingumas priklauso nuo tirSto bronchy
sekreto patofiziologiniy ypatumy. Todél, sergant CF, klinikinéje praktikoje yra patvirtintas tik vienas mukolitikas, efektyviai maZinantis bronchy
sekreto klampumg ir elastinguma. Tai jkvepiamoji dornazé alfa (Pulmozyme®) — fosforilinto, glikozilinto rekombinantinio Zmogaus baltymo

tyrimais). Kiti bronchy sekreto pasisalinima gerinantys medikamentai sergant CF yra priskiriami atsikoséjima gerinantiems vaistams — tai hi-
pertoninis druskos tirpalas ir manitolis. Nors pastarieji turi patvirtintas indikacijas ir gali bati skiriami siekiant suskystinti tirSta bronchy
sekreta sergant CF, dél jy veikimo principo skirtumy yra maziau efektyviis uz inhaliuojamaja dornaze alfa.

TIRSTO BRONCHU
SEKRETO SUSIFORMAVIMO
PATOFIZIOLOGIJA

Sergant CF, sutrinka bronchy sekreto
reologinés savybés. Uz CF atsiradi-
ma atsakingas CF transmembraninj
potenciala reguliuojantis baltymas
(angl. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR), esan-
tis 7-oje chromosomoje. I$ abiejy tévy

paveldéjus CFTR geng, turintj badin-
ga mutacija (-as), susergama minéta
liga. Fiziologiskai CFTR genas atsa-
kingas uz chloro, natrio, bikarbonaty
jonuy ir vandens judéjima tarp lasteliy,
kitaip tariant, uz transmembraninj
laiduma. CFTR genas gamina CFTR
baltyma, transmembraninio laidumo
reguliatoriy. CFTR baltymas veikia
kaip chloro jony kanalas, per kurj
chloro jonai patenka i$ vidulastelinio

Sutrikusios funkcijos  Sumazéjes vandens kiekis

v
\
1

'

'

'
’

’

o3 | O3

A

Bronchektazés

9 | €9 9 ) 3

Progresuojantis

Randgjimas plauéiy funkcijos

1 pav. Kvepavimo taky virpamojo epitelio, jony kanaly ir kity lastelése vykstanciy procesy ypatumai

Paveikslas i$ Amaral MD. Novel personalized therapies for cystic fibrosis: treating the basic defect in all patients.
Journal of Internal Medicine, 2014, 277(2):DOI: 10.1111/joim.12314 Internetiné prieiga https://www.researchgate.
net/figure/266206301_fig2_Figure-1-The-cystic-fibrosis-CF-pathogenesis-cascade-in-the-lung-The-mechanism-of-CF

Cl — chloro jonai, Na* — natrio jonai, CFTR — cistinés fibrozés transmembraninj potencialg reguliuojantis
baltymas (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator); ENaC — epiteliniai Na* kanalai

(angl. the Epithelial Na* Channel)
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i tarplastelinj tarpg, o natrio jonai juda
priesinga kryptimi (1 pav.). Sumazé-
jus chloro jonu sekrecijai j kvépavi-
mo taky spindj, osmosinio gradiento
principu padidéja natrio ir vandens
absorbcija i$ jy spindziy bei sumazéja
gleives gaminanciy lasteliy periciliari-
niame skystyje esancio vandens kie-
kis. Gaminamos gleivés tampa labai
tirstos (2 pav.). Sutrikus bikarbonaty
jony pernasai, sumazéja isskiriamy
gleiviy pH (padidéja ragstingumas).
Tai lemia padidéjusia gleiviy precipi-
tacija ir gleiviy kams$¢iy susidaryma

CFTR baltymas tirstame bronchy sekrete blogéjimas (1, 2 paV.), paieidiiamos egZOl(rininiQ
t t t t t liauky funkcijos. Todél sutrinka dau-
el g B Usdegimas Bk gelio organy (ne tik kvépavimo, bet
genai (su bidingomis  SUtrkes €1 pralaidumas G ers R ir virgkinamojo trakto, urogenitalinés
A — Sutrikes jony transportas % . . J . ’ g o .
cL cr NA o ir kity organy sistemy) funkcija. Dél
*‘PTR * *},EN&C W sutirstéjusio sekreto ir létesnio jo pa-
>, S sisalinimo apatiniuose kvépavimo ta-

CL- » ¥ cL NA* ¥ E 3 z t 3 P P

kuose atsiranda sekreto sastovis, linke
telktis patogeniniai mikroorganizmai
(pvz.: Pseudomona aeruginosa, Kiti
gramneigiami patogenai), sukeliantys
daznas ir ilgai besitesiancias kvépa-
vimo taky infekcijas. Bronchy glei-
viné dél persistuojancio uzdegimo
infiltruojama uzdegimo lastelémis
(vyrauja neutrofilinis komponentas);
bakterijy i$skiriami proteoliziniai fer-
mentai ardo bronchy jungiamajj audi-
nj. Atsiranda negriztamuy struktariniy
kvépavimo taky pokyciy — virpamojo
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2 pav. Cistine fibroze sergancio asmens
kvépavimo takai

Paveikslas iS Mcmanus D. Breathing Life Into the
Battle with Cystic Fibrosis. Internetiné prieiga http://
www.jewishexponent.com/breathing-life-into-the-
battle-with-cystic-fibrosis.

epitelio pasikeitimas i§ ploksc¢iojo i
daugiasluoksnj ploksciaji (kvépuoja-
mojo epitelio lastelés tarsi prilimpa
prie kvépavimo taky sienelés, praran-
da savo atliekamas funkcijas, sutrikdo
mubkociliarinj klirensa [1]), bronchy
pokyciai (pvz.: bronchektazés), plau-
¢iy audinio poky¢iai (pvz.: fibrozé), dél
to blogéja ventiliaciné plauciy funkci-
ja, ilgainiui atsiranda kvépavimo ne-
pakankamumas bei kitos kvépavimo
sistemos komplikacijos.

BRONCHU SEKRETO
EVAKUACIJA GERINANTYS
METODAI

Gydymas yra kompleksinis, suside-
dantis i§ medikamentinio ir nemedi-
kamentinio gydymo.
Nemedikamentinio CF gydymo
tikslas — serganciojo fizinio kravio
toleravimo bei tgsaus, klampaus se-
kreto pasisalinimo i$ kvépavimo taky
gerinimas atliekant specialias fizinés
medicinos proceduras, kurios parenka-
mos atsizvelgiant j serganciojo bendra-
ja bukle, ligos eiga (stabili eiga ar pa-
umeéjimas), esamas ar gresiancias kom-
plikacijas. Nemedikamentiniai bronchy
sekreto pasisalinimg i§ kvépavimo taky
gerinantys metodai skiriami j du tipus:
1) Kai reikia aktyviy paciento pastangy
pratimams ar procedtroms atlikti:
aktyvus kvépavimas, autogeninis
drenazas, teigiama iskvépimo slégj
sukelianciy prietaisy naudojimas,
kosulio stimuliavimas. Sie meto-
dai paprastai taikomi aktyviems,
kliniskai stabiliems pacientams.
Esant cistinés fibrozés paumeéjimui,
ypac sunkiam, ar sunkioms gretuti-
néms ligoms, Sias proceduras ar jy
intensyvuma reikia riboti.

2016/Nr.2(19)

3 pav. Neutrofily Ztis cistine fibroze serganciojo organizme

DNR - deoksiribonukleorugstis.

2) Kai nereikia aktyviy paciento pa-
stangy pratimams ar procedaroms
atlikti: auks$to daznio kratinés lastos
vibracija, kratinés lastos perkusija,
pozicinis drenazas. Sie metodai tai-
komi esant sunkiai paciento buklei
ar gretutinéms ligoms, ribojanc¢ioms
procediry, kai reikia aktyviy pacien-
to pastangy, atlikimg, cistinés fibro-
zés paiuméjimo metu. Taip pat gali
bati naudojami ir kaip ilgalaikés su-
détinés fizinés terapijos, gerinancios
bronchy sekreto pasisalinimag, dalis.

Visi bronchy sekreto pasisalinima ge-

rinantys metodai gali bati atliekami

tiek atskirai, tiek derinant tarpusavyje.

Taciau vien fizioterapinémis pro-

cediromis nepavyksta uztikrinti adek-
vataus mukociliarinio klirenso ir pa-
gerinti bronchy sekreto evakuacijos
i kvépavimo taky. Medikamentinis
gydymas, kaip ir fiziné medicina, CF
serganc¢iam asmeniui yra neatsiejama
kasdienos dalis. Kalbant apie bron-
chy sekreto skystinima ir lengvesne
evakuacija, skiriama:

1) mukolitiky;

2) atsikoséjima gerinanciy vaisty.

MUKOLITIKAI

Mukolitikai — tai bronchy sekre-
ta skystinantys, gleiviy pasisalinima
skatinantys ir taip kvépavima lengvi-
nantys vaistai. Pastarieji veikia sekre-
to fizikines ir chemines savybes, ypac
klampuma. Jie, stimuliuodami lizoci-
ma bei hidrolizinius fermentus, skaldo
mukopolisacharidus ir skystina sek-
reta. Be to, stimuliuodami serozines
liaukas, didina sekrecija. Pagrindiniai
$ios grupés atstovai yra bromheksinas,
ambroksolis, N acetilcisteinas ir kar-
bocisteinas. Sekretomotoriky grupés
vaistai stimuliuoja virpamojo epitelio
judesius ir taip pagreitina sekreto pa-
$alinima i$ bronchuy. Fiziologiskiausias

budas pagerinti bronchy sekreto pa-
siSalinima yra viskoelastiniy gleiviy
savybiy optimizavimas. Kuo sekretas
skystesnis, tuo lengviau ji atkoséti;
intubuotiems pacientams — atsiurbti.

Mukolitiky skiriama siekiant ma-
zinti bronchy sekreto kaupimasi kve-
pavimo takuose, tikintis, kad tai pa-
gerins plaudiy funkcija, uzkirs kelig
infekciniam bronchy pazeidimui.

Kadangi jrodyta, kad sergant CF
pagrindinis apatiniuose kvépavimo ta-
kuose besikaupiancio tirsto, klampaus
bronchy sekreto komponentas yra ne
mucinas, produkuojamas gleives gami-
nanciy lasteliy, o pulingas, klampus sek-
retas, susiformuojantis i§ suirusiy neu-
trofily DNR (deoksiribonukleortgsties)
(3 pav.) ir aktino filamento [2], todél Sios
konkrecios ligos atveju mucing ardantys
vaistiniai preparatai, tikétina, nesukels
laukiamo efekto ir nepagerins bronchy
sekreto evakuacijos [1].

Klinikinéje praktikoje yra tik vie-
nas aprobuotas mubkolitikas, ma-
zinantis CF serganciyju kvépavimo
taky sekreto klampuma, — tai jkve-
piamoji dornazé alfa (Pulmozyme®) —
fosforilinto, glikozilinto rekombinan-
tinio Zmogaus baltymo deoksiribonu-
kleazé 1. Vaistas skystina kvépavimo
taky sekreta ardydamas neutrofily
DNR (DNR koncentracijos serganciyjy
bronchuose padidéjimas jrodytas klini-
kiniame tyrime; taip pat nustatytas ir
DNR koncentracijos ry$ys su neutrofi-
ly kiekiu, kas pagrindzia patogenezinj
dornazeés alfa veikimo principa) [3].

Patvirtintos Pulmozyme® skyrimo
indikacijos yra plauciy funkcijos geri-
nimas CF sergantiems, vyresniems nei
5 mety pacientams, kuriy FVC yra lygi
arba didesné nei 40 proc. numatomos.
Vaistas yra jkvepiamas per srovinj
purkstuva (ultragarsiniai purks$tuvai
inhaliacijoms netinka) viena karta per
para, sunkiais atvejais — du kartus per
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4 pav. Dornazés alfa ilgalaikis vartojimas uztikrina daugiau dieny be
paumeéjimy per visg gydymo laikotarpj [4]

CF - cistiné fibroze.

para. Dornazé alfa efektyviai skystina tasy bronchy sekre-
ta, hidrolizuojant jame esancia nelasteline DNR, sumazi-
na skrepliy klampumag bei palengvina sekreto atkoséjima.
Vaistas efektyvus jvairiuose ligos etapuose, taciau geresnis
efektas stebimas, gydyma pradéjus, kol dar néra sunkaus
organy funkcijos pazeidimo ir nepakankamumo pozymiy
[4, 5]. Gydymas turéty bati ilgalaikis, jei vaistas gerai to-
leruojamas ir yra stebimas klinikinis efektas (A lygio reko-
mendacija) [5, 6].

Teigiamas dornazés alfa veiksmingumas, Zenkliai reti-
nant CF paaméjimy daznj, jy sunkuma ir trukme, gerinant
plauciy funkcija ir gyvenimo kokybe, jrodytas klinikiniais
tyrimais [1, 4, 7] (4, 5, 6 pav.). To pasiekti padeda ne tik
dornazés alfa mukociliarinj klirensa gerinancios savybés,
bet ir priesuzdegiminis poveikis [8].

Dornazés alfa veiksmingumas apibendrintas Kochrano
(angl. Cochrane) duomeny bazés sisteminéje apzvalgoje
[9]. ] apzvalga jtraukti visi Kochrano duomeny bazéje esan-
tys atsitiktiniy im¢iy ir kvazi-eksperimentiniai atsitiktiniy
imciy kontroliuojamieji tyrimai, kuriuose lyginta dornazé
alfa su placebu, standartine atsikoséjima gerinancia terapi-
ja ar kitais vaistais, gerinanciais kvépavimo taky klirensa.
Sisteminés apzvalgos jtraukimo kriterijus atitiko 19 klini-
kiniy tyrimy, su bendru 2565 dalyviy skai¢iumi. Penkioli-
koje klinikiniy tyrimy lyginta dornazé alfa su placebu arba
kitu sekreto evakuacija gerinanc¢iu gydymu (2447 dalyviai);
dviejuose tyrimuose lygintas kasdien vartojamos dornazés
alfa veiksmingumas su hipertoniniu fiziologiniu tirpalu
(32 dalyviai); viename tyrime vertintas kasdien jkvepiamos
dornazés alfa veiksmingumas, palyginti su hipertoniniu fi-
ziologiniu tirpalu ir dornaze alfa alternuojanciu rezimu (48
dalyviai); ir dar viename tyrime palygintas dornazés alfa,
manitolio, jkvepiamy atskirai ir abiejy vaisty derinio efek-
tyvumas (38 dalyviai). Visy tyrimy trukmé svyravo nuo
$esiy dieny iki treju mety. Lyginant su placebu, forsuoto
iSkvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory
volume in first second, FEV ) buvo geresnis visose grupése,
kuriose skirtas bent koks i§ auksciau i$vardyty bronchy
sekreto evakuacija gerinanciy budy; klinigkai reik§mingi
skirtumai i$liko 1, 3 ar 6 ménesius, o kai kuriais atvejais
ir iki dvejy mety. Taip pat stebétas kliniskai reik$min-
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5 pav. Dornazés alfa vartojimas reikSmingai pagerina plauciy funkcija [4]

FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume
in first second).
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6 pav. Hipertoninis natrio chlorido tirpalas néra toks pat efektyvus,
kaip dornazé alfa, siekiant pagerinti FEV, [7]

l‘:EV1 — forsuoto i$kvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume
in first second).

gas meénesinio plauciy klirenso indekso pageréjimas [9].
Ilgesnés trukmeés tyrimuose aktyviai gydomiems pacien-
tams CF paameéjimai dél plauciy patologijos buvo retesni,
palyginti su tais, kurie gydyti placebu. Placebu kontroliuo-
jamu tyrimy jrodymuy kokybé, vertinant plauciy funkcijos
rodiklius ir CF paaméjimus dél plauciy patologijos, yra
nuo vidutinés iki aukstos. Gyvenimo kokybés pageréjimas
jvardytas remiantis silpnesniais jrodymais. Trijuose i ap-
zvalga jtrauktuose straipsniuose vertintos gydymo islaidos.
Pastebéta, kad skiriant dornaze alfa sutaupoma nuo 18 iki 38
proc. bendry islaidy, iki tol skirty jsigyti jvairiems bronchy
sekreto pasi$alinimg gerinantiems vaistiniams preparatams.
Klinikiniy tyrimy, vertinusiy dornaze alfa ir hipertoninj fi-
ziologinj tirpala bei manitolj, rezultatai skyrési. Viename
tyrime pateikiamas didesnis FEV | pageréjimas dornazés alfa
grupéje, lyginant su hipertoniniu natrio chlorido tirpalu,
trijuose tyrimuose skirtumo tarp iy dviejy jkvepiamuyjy
medziagy Zenklesnio efektyvumo skirtumo nepastebéta.
Vieninteliame tyrime, kuriame vertinta ir lyginta dornazés
alfa monoterapijos ir kombinuoto gydymo su kitais kve-
pavimo taky klirensg gerinanciais vaistais veiksmingumas,
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nenustatyta jokios papildomos naudos
derinant dornaze alfa su manitoliu. Kity
dornazés alfa deriniy efektyvumas ne-
vertintas dél galimo $aliSkumo, kadangi
atlikti tyrimai buvo atviro dizaino (angl.
open-label). Vertinant saugumo klau-
simg, dornazé alfa nesukeélé kliniskai
reik§mingai daugiau nepageidaujamy
reiskiniy, i$skyrus tai, kad kiek dazniau
pasireiské balso poky¢iai ir bérimas [9].
Taip pat $iais metais Kochrano
duomeny bazéje publikuota ir dar
viena sisteminé apzvalga [10], kurios
atlikimo tikslas buvo jvertinti dornazés
alfa klinikinj veiksminguma skirtingais
budais (prie$ atliekant fizioterapines
sekreto pasisalinima lengvinancias
proceduras, vietoj ju ir atlikus atsiko-
séjima gerinancius pratimus), taip pat
vertintas efektas ir sukvépavus vaista
skirtingu paros metu. [traukimo i ap-
zvalga kriterijus atitiko penki kliniki-
niai tyrimai (i§ viso 122 CF tiriamieji).
Visi analizuoti tyrimai buvo kryzmi-
niai (angl. cross-over), juose gydymo
trukmé svyravo nuo 2 iki 8 savaiciy.
Keturiuose tyrimuose lygintas dorna-
zés alfa veiksmingumas ja sukvépavus
prie$ panaudojant/atliekant jvairius
kvépavimo taky klirensa gerinancius
metodus/pratimus ir po jy. Vertinant
FEV,, dornazés alfa veiksmingumas
kliniskai reik§mingai nepakito nepri-
klausomai nuo jos sukvépavimo lai-
ko (pries$, vietoj ar po fizioterapiniuy
procediry). Panasis rezultatai gauti
ir vertinant forsuota gyvybine talpa
(angl. forced vital capacity, FVC) bei
gyvenimo kokybe. Taciau vidutinis i§-
kvépimo sroveés greitis 25 proc. FVC
(angl. forced expiratory flow at 25%
FVC, FEF25) buvo kliniskai reiks-
mingai blogesnis sukvépavus dornaze
alfa po bronchuy sekreto evakuacija
gerinanciy fizioterapiniy proceda-
ry (vidutinis skirtumas -0,17 litro,
95 proc. pasikliautinasis intervalas
-0,28 iki -0,05). Pastarasis vertinimas
atliktas remiantis dviejy mazos apim-
ties klinikiniy tyrimy, kuriuose daly-
vavo nuo 9 iki 17 mety amziaus vaikai,
turintys gera plauciy funkcija, duome-
nimis. Vertinant paros laika, kuriuo
buty efektyviausia inhaliuoti dornaze
alfa — kliniskai reik§mingy skirtumy
nenustatyta [10]. Kadangi i$vados for-
muluojamos remiantis palyginti mazo
skaiciaus tiriamyjy duomenimis, kon-
kreciy rekomendacijy apie dornazés alfa
vartojimo laika nepateikiama, kol nebus
atlikta daugiau palyginamyjy tyrimuy.
Skrepliy klampuma mazina ir jkve-
piamasis N acetilcisteinas (taip pat
geriamosios vaisto formos), taciau jo
veiksmingumas gydant CF nejrodytas.
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ATSIKOSEJIMA GERINANTYS
VAISTAI

CF sergancio asmens bronchy glei-
vinés pavir$iuje esantis sekretas yra
klampesnis nei sveiky zmoniy dél
padidéjusios natrio ir vandens absorb-
cijos i§ kvépavimo taky. Esant nepa-
kankamam vandens kiekiui kvépavimo
taky pavir$iuje bei sutrikusiai jony
apykaitai, gaminamos gleivés tampa
labai tirstos, koncentruojasi bronchy
sekretas, sutrikdoma kvépavimo taky
gleivinéje esanciy blakstienéliy funk-
cija bei mukociliarinis klirensas —
bronchy sekretas kaupiasi ir efektyviai
nepasisalina. Atsikoséjima gerinantys
vaistai drékina bronchy gleivine, taip
skystindami bronchy sekreta ir leng-
vindami jo pasisalinima. Skiriama
inhaliuoti hipertoninio natrio chlo-
rido (7 proc.) tirpalo ar manitolio
milteliy (Bronchitol?) (pagal patvir-
tintas indikacijas). Tiek jkvepiamasis
hipertoninis natrio chlorido tirpalas,
tiek manitolis dél hiperosmosinio po-
veikio rehidratuoja kvépavimo takuy
pavir$iaus sluoksnj, gerina bronchy
sekreto reologines savybes, mukoci-
liarinj klirensa bei skatina produkty-
vy kosulj. Hipertoninio natrio chlo-
rido tirpalo, manitolio jkvepiama du
kartus per para. Pries vaisto jkvépima
(tiek hipertoninio natrio chlorido, tiek
manitolio), siekiant apsisaugoti nuo
nespecifinés bronchy konstrikcijos,
tikslinga jkvépti bronchus pleciantj
vaista. Hipertoninis natrio chloridas
ikvepiamas per purkstuva, manitolis
ikvepiamas sausy milteliy pavidalo nau-
dojant pakuotéje esantj specialy inhalia-
toriy. Tkvepiamasis hipertoninis natrio
chlorido tirpalas ar manitolio milteliai
gali buti vartojami kartu su dornaze alfa,
nes $iy vaisty veikimo mechanizmai yra
skirtingi ir papildo vienas kito poveikj
gerinant bronchy sekreto pasisalini-
ma. Hipertoninio natrio chlorido nau-
da gerinant mukociliarinj kvépavimo
taky klirensa jrodyta tyrimais [11, 12].
Prisideda islaikant ir gerinant plauciy
funkcija, gyvenimo kokybe, retinant CF
pauméjimus. Manoma, kad $iy rezultaty
pasiekiama ne tik dél suskystinamo sek-
reto ir nepalankiy salygy tarpti létinei
bakterinei infekcijai sudarymo, bet ir dél
to, kad hipertoninis natrio chloridas turi
ir uzdegima slopinanciy savybiy, gebé-
jimo sumazinti bakterijy aktyvuma ir
biopléviy formavima [11-13].
Atsitiktiniy im¢iy klinikiniame
tyrime [14] vertinta hipertoninio na-
trio chlorido terapiné nauda esant CF
patméjimams gydomiems stacionare
pacientams. Tyrime dalyvavo 132 pacien-
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tai su diagnozuotu CF patméjimu. Tiria-

miesiems buvo skiriama 3 k./d. inhaliuoti

7 proc. (tiriamoji grupé) arba 0,12 proc.

(kontrolé) natrio chlorido tirpalg. Nors i$-

analizavus tyrimo rezultatus nenustatyta

Zenklesnio poveikio trumpinant stacio-

narinio gydymo laika, stebéti geri gydy-

mo rezultatai i$laikant plauciy ventiliacine
funkcija [15] (7 pav.). Tikimybé, kad FEV,
isleidziant i$ stacionaro pagerés iki pries
pauméjima buvusio lygmens, buvo zenk-
liai didesné hipertoninio natrio chlorido
grupéje (75 proc. lyginant su 57 proc.).
Simptomy sunkumas i$rasant i$ staciona-
ro zenkliau sumazéjo taip pat inhaliuo-
jantiesiems hipertoninj natrio chlorida
lyginant su kontroline grupe (vertinta
nuo 0 iki 100 baly skaléje): miego sutri-
kimai (vidutinis skirtumas tarp grupiy

(VS) = 13 b,, 95 proc. PI) 4-23), plauciy

kongestija (VS = 10 b., 95 proc. PI 3-18),

dusulys (VS = 8 b., 95 proc. PI 1-16).

Atlikta eilé tyrimy, vertinanciy
ir manitolio efektyvuma. Pavyzdziui,
dviejy 26 savaiciy trukmeés didelés ap-

imties 3 fazés klinikiniy tyrimy [16, 17]

jungtinés duomeny analizés metu (390

tirlamyjy) nustatytas kliniskai reiks-

mingas jkvepiamojo manitolio poveikis
ventiliacinei plauciy funkcijai (8 pav.).

Taip pat suaugusiesiems, ser-
gantiems CF, gydymo manitoliu
metu pastebéta retesniy CF paameé-
jimy tendencija— santykiné rizika

lyginant su kontroline grupe 0,76

(95 proc. PI 0,51-1,13) [18].
Manitolio efektyvumas, remiantis

klinikiniais tyrimais, yra kiek mazes-

nis nei dornazés alfa ar hipertoninio

natrio chlorido tirpalo [14]. Taciau il-

galaikis manitolio vartojimas padeda

pagerinti plauciy funkcijos rodiklius,
nors akivaizdaus teigiamo poveikio
gyvenimo kokybés pageréjimui ne-
nustatyta [15]. Vis dél to i$samesniy
isvady formavimui truksta duomeny.

Pacientams, kuriems skiriami keliy ra-

$iy jkvepiamieji vaistai, rekomenduo-

jama tokia inhaliavimo tvarka:

1) bronchus pleciantis vaistas;

2) atsikoséjima gerinantis vaistas pra-
éjus 5-15 minuciy po bronchus
plec¢iancio vaisto jkvépimo;

3) fizinés medicinos taikymas;

4) mukolitikas;

5) fizinés medicinos taikymas;

6) ikvepiamasis antibiotikas.

Reikia nepamirsti, kad atsikoséjima

gerinantys vaistai ir mukolitikai pa-

deda tik sudrékinti kvépavimo taky
gleivineg, suskystinti bronchy sekretg,

o sékmingam jo paSalinimui reikia

paciento pastangu atliekant specialius

fizinés medicinos pratimus, taikant
atsikoséjima gerinancius metodus.
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7 pav. Forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde (FEV,) pokytis
hipertoninio natrio chlorido grupéje, lyginant su pradiniu vizitu. ISrasy-
mo i$ stacionaro metu FEV, nuo kontrolinés grupés skyrési 170 ml [14]

APIBENDRINIMAS

Kvépavimo taky mukociliarinj klirensa gerinandiy pre-
paraty pasirinkimas néra siauras, taciau jy efektyvumas
priklauso nuo tirsto bronchy sekreto gamybos patofizio-
logijos ypatumy. Sergant CF, bronchy sekreto reologinés sa-
vybés kinta dél sumazéjusios chloro jony sekrecijos i kvépa-
vimo taky spindj, osmosinio gradiento principu padidéjusios
natrio ir vandens absorbcijos i$ jy spindziy bei sumazéjusio
gleives gaminanciy lasteliy periciliariniame skystyje esancio
vandens kiekio, o pagrindinis apatiniuose kvépavimo takuose
besikaupiancio tirsto, klampaus bronchy sekreto komponen-
tas yra pulingos gleivés i$ suirusiy neutrofily DNR (deok-
siribonukleoragsties) bei aktino filamento [10]. Padidéjusj
skrepliy klampuma ir kibuma prie kvépavimo taky sieneliy
lemia ir sutrikes sekreto fosfolipidinis balansas. Dornazé alfa
ir hipertoninis natrio chlorido tirpalas efektyviai skystina
bronchy sekreta, gerina jo pasisalinima i$ kvépavimo taky,
kartu sudarydami salygas ilgiau islaikyti plauciy funkcija, re-
tinti ligos patméjimus, ypac susijusius su CF bidinga létine
kvépavimo taky infekcija, gerinti gyvenimo kokybe, nors siy
vaisty veikimo mechanizmai skirtingi. Tac¢iau, nepaisant ir
pakankamai gero hipertoninio natrio chlorido efektyvumo,
apie dornazés alfa efektyvuma ir sauguma surinkta daugiau
jrodymuy [19], dél pastarosios isskirtinio patogenezinio veiki-
mo principo dornazé alfa islieka nepakeiciama gydant cistine
fibroze, siekiant pagerinti bronchy sekreto evakuacija.

MEDICATIONS IMPROVING AIRWAY CLEARANCE IN CYSTIC FIBROSIS

VIRGINIA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Key words: cystic fibrosis, thick mucus, airway mucodiliary dearance, mucus-thinning medications.
Summary. (ystic fibrosis (CF) is a rare autosomal recessive disorder usually affected the lungs
and digestive systems. Despite the fact that gastrointestinal lesions can cause serious health
problems, patients more difficult tolerate mucus secretion, severe coughing, shortness of bre-
ath, infectious disease exacerbations that often lead to disease progression or lethal outcomes.
Effective evacuation of thick, sticky airway mucus can decrease CF pulmonary exacerbation rate,
improve the patient's quality of life, slow the progression of the disease. The choice of drugs
enhancing respiratory mucociliary clearance is not narrow, but their effectiveness depends
on the thick bronchial secretions pathophysiological features. According this there is only one
approved mucolytics in clinical practice that lowering viscosity and elasticity of CF patients
mucus. It is inhaled domase alpha (Pulmozyme®) - phosphorylated, glycosylated recombinant
human protein deoxyribonuclease 1, that degrades neutrophil DNA. Drug efficacy and safety
is based on dlinical trials. Other mucoactive medications stich as hypertonic saline and mannitol
working as expectorants may also be effective mucodiliary clearance enhancing agents. They
have approved indications of thinning the thick mucus in patients with cystic fibrosis but
their action principle is different and these drug are less efficient than inhaled dornase alpha.
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8 pav. Forsuoto iskvepimo tdrio per pirmg sekunde (FEV|) pokytis
26 savaites vartojusiems manitolio inhaliacijas pacientams lyginant su
pradiniu vizitu [18]

PI - pasikliautinasis intervalas.

LITERATURA

1. Henke MO, Ratjen F. Mucolytics in cystic fibrosis. Paediatr Respir Rev,
2007,8(1):24-9.

2. Rubin BK, King M. Mucus physiology and pathophysiology: Therapeutic
aspects. In: Derenne JP, Similowski T, Whitelaw WA, eds: Acute respiratory
failure in chronic obstructive lung disease. New York: MarcelDekker, 1996:
391-411.

3. Kirchner KK, Wagener JS, Khan TZ et al. Increased DNA levels in bronchoal-
veolar lavage fluid obtained from infants with cystic fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 154:1426-1429.

4. Fuchs HJ, Borowitz DS, Christiansen DH et al. Effect of aerosolized recom-
binant human DNase on exacerbations of respiratory symptoms and on
pulmonary function in patients with cystic fibrosis. The Pulmozyme Study
Group. N Engl J Med 1994; 331:637-642.

5. Quan JM, Tiddens HA, Sy JP et al. A two-year randomized, placebo-con-
trolled trial of dornase alfa in young patients with cystic fibrosis with mild
lung function abnormalities. J Pediatr 2001; 139:813-820.

6. Heijerman H, Westerman E, Conway S et al. Inhaled medication and inhala-
tion devices for lung disease in patients with cystic fibrosis: A European
consensus. J Cystic Fibrosis 2009; 8:295-315.

7. SuriR, Wallis C, Bush A et al. A comparative study of hypertonic saline, daily
and alternate-day rhDNase in children with cystic fibrosis.Health Technol
Assess. 2002; 6(34):iii, 1-60.

8. Paul K, Rietschel E, Ballmann M et al. Effect of treatment with dornase
alpha on airway inflammation in patients with cystic fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 2004; 169:719-725.

Yang C, Chilvers M, Montgomery M, Nolan SJ.Dornase alfa for cystic fibro-
sis. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4:CD001127. doi: 10.1002/14651858.
CD001127.pub3.

10. Dentice R, Elkins M. Timing of dornase alfa inhalation for cystic fibrosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2016,7:CD007923. doi: 10.1002/14651858.
CD007923.pub4.

11. Anderson GG, O'Toole GA. Innate and induced resistance mechanisms of
bacterial biofilms. Review. Curr Top Microbiol Immunol, 2008; 322:85-105.

12. Chan MM, Chmura K, Chan ED. Increased NaCl-induced interleukin-8 pro-
duction by human bronchial epithelial cells is enhanced by the DeltaF508/
W1282X mutation of the cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor gene. Cytokine, 2006;33:309-316.

13. Reeves EP, McCarthy C, McElvaney OJ et al. Inhaled hypertonic saline for
cystic fibrosis: Reviewing the potential evidence for modulation of neutro-
phil signalling and function, 2015;4(3):179-91.

14. Dentice RL, Elkins MR, Middleton PG et al. A randomised trial of hyper-
tonic saline during hospitalisation for exacerbation of cystic fibrosis. Thorax.
2016;71(2):141-7.

15. Nolan SJ, Thornton J, Murray CS, Dwyer T. Inhaled mannitol for cystic
fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 9;(10):CD008649. doi:
10.1002/14651858.CD008649.pub2.

16. Bilton D, Robinson P, Cooper P et al. Inhaled dry powder mannitol in cystic
fibrosis: an efficacy and safety study. Eur Respir J 2011; 38: 1071-1080.

17. Aitken ML, Bellon G, De Boeck K et al. Long-term inhaled dry powder man-
nitol in cystic fibrosis: an international randomized study. Am J Respir Crit
Care Med 2012; 185: 645-652.

18. Flume PA, Aitken ML, Bilton D et al. Optimising inhaled mannitol for cystic
fibrosis in an adult population. Breathe (Sheff). 2015 Mar;11(1):39-48.

19. Wark PAB, McDonald V, Jones AP. Nebulised hypertonic saline for cystic
fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2005; (3). CD001506.pub2.

2016/Nr.2(19)



PULMONOLOGIJA

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Imunoterapija — naujas zingsnis
gydant plauciy vézj

Eglé Paulauskaité, Neringa Vaguliené
LSMU MA Pulmonologijos klinika

ReikSminiai ZodzZiai: plauciy vézys, imunoterapija, citotoksinis T limfocity antigenas T-4 ( CTLA-4), programuotos lasteliy Zaties
baltymas (PD-1), programuotos lasteliy Zuties baltymo ligandas (PDL-1).

atskleidé naujas imunoterapijos galimybes gydant plauciy vézj. Iki Siol daugiausia istirti ir turintys klinikine reikSme yra citotoksinis
T limfocity antigenas T-4 (CTLA-4) ir programuotos lasteliy Zities baltymas (PD-1). Klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatyta, kad
PD-1/PD- L1 (programuotos Iasteliy Zaties baltymo ligandas) inhibitoriai lemia ilgesnj bendra iSgyvenamuma lyginant su chemo-

terapija docetakseliu (skiriant jj antros eilés gydymui) ir teikia daug vilCiy gydant nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézj.

Pirmieji bandymai taikyti imunoterapija vézio gydymui
buvo atlikti XIX a. pabaigoje, kai chirurgas Viljamas Kolei
(William Coley) pastebéjo savaiminj sarkomos regresavi-
ma pacientams, susirgusiems roze. Jis j tumora suleisdavo
gyvas arba inaktyvuotas Strptococcus pyogenes ir Serratia
marcescens bakterijas pacientams, kuriems buvo diagno-
zuotas neoperabilus piktybinis navikas [1]. Tai turéjo pa-
didinti organizmo pasiprie$inima ir sunaikinti navikines
lasteles. Nors Kolei bandymai kai kuriais atvejais sukel-
davo pastebima ir ilgalaikj atsaka, tuo metu buvo grieztai
kritikuojami ir vertinami skeptiskai. Nepaisant to, Kolei
darbas buvo pirmasis bandymas pajungti imunine sistema
kovoje su véziu.

Misy organizmo imuniné sistema atlieka pirmine gy-
nybine funkcija, t. y. geba atpazinti ir sunaikinti navikiskai
pakitusias lasteles, taip uzkirsdama kelia véziui vystytis
ir augti. Gebéjimas i$vengti imuninio organizmo atsako
yra nepaprastai svarbus navikinio proceso vystymuisi ir
progresavimui [2].

Sékminga pakitusiy lasteliy likvidavima lemia jgim-
tas ir jgytas imunitetas. Jgimto imuniteto mechanizmai
pradeda veikti, kai NK lastelés atpazjsta specifinius vézio
antigenus ir sunaikina piktybiskai pakitusias lasteles [3].
Lizuoty véziniy lgsteliy fragmentai yra absorbuojami ir
apdorojami makrofagy bei dendritiniy lasteliy. Ag pri-
statanti lastelé pristato tumoro antigena T limfocitams
per specifinius T lgstelés receptorius. Aktyvuota T lastelé
atpazjsta tumoro antigenus ir atpalaiduoja citolizinius fer-
mentus bei citokinus, kurie sutelkia kitus imuninés siste-
mos narius, ir proliferuoja. Idealiu atveju jvyksta tumoro
destrukcija ir susiformuoja T lasteliy atmintis [4].
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Vis délto ne visada imuniné sistema atpazjsta pakitusias
transformuotas lasteles, taip vézinéms lasteléms pavyksta
iSvengti sunaikinimo. Vienas i§ mechanizmuy yra imunine
sistema blokuojanciy molekuliy pasireiskimas. Pastebéta,
kad pacientams, sergantiems nesmulkiyjy lasteliy plauciu
véziu, yra padidéjes reguliaciniy T lasteliy kiekis, kurios
gamina tumoro augimo faktoriy B ir interleukina 10 ir taip
gali slopinti T lgsteliy aktyvacija, sukeldamos imuninés
sistemos tolerancija [5]. Vézio sukelto imuninés sistemos
slopinimo panaikinimas yra imunoterapijos tikslas.

Pastaraisiais metais pastebétas reiksmingas imunote-
rapijos poveikis prie§ PD-1 (programuotos lasteliy zuties
baltymg)/PD-L1 (programuotos lasteliy zaties baltymo
liganda) gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [6, 7].
Iki $iol daugiausia itirti ir turintys klinikine reik§me yra
CTLA-4 (citotoksinis T limfocity antigenas T-4) ir PD-1
(programuotos lasteliy zaties baltymas).

CTLA-4

Citotoksinés T lastelés aktyvuojamos jungiantis T lasteliy
receptoriui su MHC molekule ir aktyvuojamas signalinis
kelias per CD28 ir B7. CTLA-4 baltymas yra aptinkamas
T lasteliy pavirsiuje ir veikia T lasteliy aktyvavima kon-
kuruodamas su CD28 [8].

PD-1/PD-L1
PD-1 isreik$tas ant aktyvuoty T lasteliy, B lasteliy, NK

lasteliy pavirsiaus [9]. PD-1 saveika su vienu i$ dviejy jo
ligandy PD-L1 ir PD-L2 sukelia signalinio kelio ir efek-
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toriniy T lasteliy funkcijos sutrikimus. PD-L1 gali bati ap-
tinkama ant daugelio jvairiy lasteliy (pvz.: T lasteliy, epi-
teliniy ar endotelio lasteliy). PD-L1 gali bati nustatomas ir
ant navikiniy lasteliy, PD-L1 padidéjusi raiska siejama su
blogesne nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio prognoze [10].

CTLA-4 ANTAGONISTAI

2011 m. CTLA-4 antagonistas ipilumabas buvo patvir-
tintas JAV maisto ir vaisty valdybos melanomai gydyti.
Nors monoterapija ipilumabu nedavé reik§mingy rezul-
taty gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [11], nema-
zai vil¢iy teikia CTLA-4 antagonisty skyrimas kartu su
chemoterapija [12].

PD-1 IR PD-L1 INHIBITORIAI

Nivolumabas yra Zmogaus imunoglobulino G4 (IgG4)
PD-1 inhibitorius [13]. Neseniai buvo atlikti du dide-
lés apimties III fazés klinikiniai tyrimai CheckMate 017
ir CheckMate 057 [6, 7]. III fazés klinikiniame tyrime
CheckMate 017 buvo tiriami sergantieji lokaliai i$plitu-
siu ar metastazavusiu ploks$ciyju lasteliy plaudiy véziu,
kuriems liga progresavo po taikytos pirmos eilés chemo-
terapijos platinos pagrindu. [ tyrima buvo jtraukti 272 pa-
cientai, kuriems buvo skiriama imunoterapija nivolumabu
arba chemoterapija docetakseliu. Buvo jrodyta, jog skiriant
nivolumaba reik§mingai prailgéjo bendras i§gyvenamumas
lyginant su docetakselio grupe (atitinkamai 9,2 mén. ir
6,0 mén.). Atsako daznis buvo 20 proc., skiriant nivolu-
mabg, ir 9 proc. skiriant docetakselj [6]. Sis tyrimas taip
pat atskleidé, kad pacientams, gavusiems imunoterapija,
pasireiské maziau $alutiniy reakcijy, lyginant su chemo-
terapija gavusiais pacientais. Netrukus pateikti ir kito III
fazés klinikinio tyrimo CheckMate 057 duomenys, kurio
tiriamieji sirgo lokaliai i$plitusiu ar metastazavusiu ne-
ploksciyjy lasteliy plauciy véziu, kuris progresavo skiriant
chemoterapija platinos pagrindu. | tyrima jtraukti 582 pa-
cientai, vienai tiriamyjy grupei buvo skirtas nivolumabas,
kitai — docetakselis. Buvo jrodyta, jog skiriant nivolumaba
reik§mingai prailgéjo bendras iSgyvenamumas lyginant su
docetakselio grupe (atitinkamai 12,2 mén. ir 9,4 mén.)
[7]. 2015 m. spalio mén. nivolumabas buvo patvirtintas
lokaliai i$plitusio ar metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymui, progresuojant ligai po chemote-
rapijos gydymo platinos pagrindu.

Pembrolizumabas yra monokloninis IgG4 antikanas
pries PD-1. Pembrolizumabo saugumas ir efektyvumas
buvo jvertintas KEYNOTE-001 I fazés tyrime [14]. Tir-
ti 495 pacientai, kuriems nustatytas nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézys, neatsizvelgiant j tai, ar anks¢iau buvo tai-
kytas gydymas, ar ne. Pacientams buvo skiriamas pembro-
lizumabas 2 mg/kg arba 10 mg/kg dozémis kas 3 savaites
arba 10 mg/kg kas 2 savaites. Nustatyta, kad dozé, skyrimo
intervalas ar histologinis tipas neturi jtakos vaisto efekty-
vumui. Tuo metu, kai buvo paskelbti rezultatai, 84,4 proc.
gavusiy gydyma pacienty neturéjo jokiy ligos progresavi-
mo pozymiy (vidutiniskai 12,5 mén.).
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Neseniai buvo atliktas tarptautinis II/III fazés klini-
kinis tyrimas KEYNOTE-010, siekiant jvertinti pembro-
lizumabo efektyvuma gydant nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézj pacientams, kuriems liga progresavo po taikyto
chemoterapijos gydymo. Visiems tyrime dalyvavusiems
pacientams buvo nustatyta PD-L1 raiska navikinése
lastelése (pasireiskimas bent 1 proc.). I tyrima jtrauk-
ti 1034 pacientai, kuriems skirtas pembrolizumabas
2 mg/kg arba 10 mg/kg dozémis, arba docetakselis
75 mg/m?* kas 3 savaites. Abiejose pembrolizumaba ga-
vusiy pacienty grupése nustatyta reikSmingai ilgesné
bendro isgyvenamumo trukmé palyginti su docetak-
selio grupe. Vidutiné bendro isgyvenamumo trukmeé
buvo 10,4 mén. gavusiems pembrolizumaba 2 mg/kg,
12,7 mén. — gavusiems pembrolizumaba 10 mg/kg ir
8,5 mén. — gavusiems docetakselj. Nepaisant to, laikas be
ligos progresavimo tarp grupiy reikSmingai nesiskyré [15].

Visi sie klinikiniai tyrimai (CheckMate057, CheckMa-
te017 ir KEYNOTE-010) irodé imunoterapijos veiksmin-
guma gydant lokaliai i$plitusj ar metastazavusj nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézj, blokuojant PD-1 (kai jau buvo
taikytas ankstesnis plauciy vézio gydymas).

Atezolizumabas yra monokloninis IgG1l antikanas
pries PD-L1. II fazés klinikinis tyrimas POLAR, kuria-
me dalyvavo 287 sergantieji nesmulkiyju lasteliy plau-
¢iy véziu, kuriems liga progresavo po taikyto gydymo
chemoterapija ir navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad pacienty, ku-
riems skirtas gydymas atezolizumabu, reik§mingai il-
gesnis bendras iSgyvenamumas, palyginti su pacientais,
kuriems skirtas gydymas docetakseliu (12,6 mén. vs.
9,7 mén.) [16].

Nepaisant PD-1/PD-L1 inhibitoriy aktyvumo, tik
~20 proc. pacienty, serganc¢iy nesmulkiyju lasteliy plau-
¢iy véziu, nustatytas atsakas j gydyma imunoterapija, o
tai tik patvirtina prognozeés biozymeny svarba. PD-1 rais-
ka buvo siejama su didesne atsako i PD-1/PD-L1 inhi-
bitorius tikimybe (23-83 proc.), ta¢iau buvo nustatytas
imunoterapijos poveikis ir tiems pacientams, kuriems
PD-L1 nebuvo rastas (9-20 proc.) [7, 14, 17, 18].

Taip pat buvo tirti ir kiti prognozés biozZymenys, kaip
antai tabako poveikis, kuris buvo siejamas su didesne
atsako j imunoterapija prie§ PD-1/PD-L1 tikimybe. Imu-
noterapijos poveikis rukantiems pacientams pasireiskée
nuo 27 proc. iki 42 proc., tuo tarpu nertukantiems pacien-
tams nustatytas atsakas buvo tik nuo 0 proc. iki 10 proc.
[18, 19, 20]. Tai tik jrodo, jog reikalingi tolesni tyrimai
tiriant prognozés biozymenis, galimg jy tarpusavio sgvei-
ka ir reikéme imunoterapijos klinikiniam poveikiui.

IMUNOTERAPIJOS NEPAGEIDAUJAMOS
REAKCIJOS

Kitaip nei chemoterapijos sukeltas toksinis poveikis, ski-
riant gydyma imunoterapija, nepageidaujamos reakcijos
yra autoimuninés kilmés. Nepageidaujamos reakcijos daz-
niau pasireiskia skiriant gydyma CTLA-4 antagonistais
nei anti-PD-1 ir anti- PD-L1 preparatais. Atlikta analizé
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parodé, kad skiriant ipilimumaba melanomai gydyti apie
du trec¢dalius pacienty patyré su imunine sistema susiju-
sias nepageidaujamas reakcijas, kuriy dauguma buvo 1 ir
2 sunkumo laipsnio. Dazniausiai pasitaike buvo gastroin-
testinalinés sistemos ir odos nepageidaujamos reakcijos,
taip pat kepenu fermenty padidéjimas, neurologinés ir
endokrininés sistemos sutrikimai, kaip antai hipotiroi-
dizmas, hipertiroidizmas, antinks¢iy nepakankamumas.
Nustatyta, kad odos pakitimai pasireiskia per pirmasias
2-3 gydymo savaites, gastrointestinaliniai — po 6-7 sa-
vaiciy, o endokrininés sistemos pakitimai — mazdaug 9-a
gydymo savaite [21], taciau toksinis poveikis gali atsirasti
ir véliau, net baigus gydyma imunoterapija [22]. Imuno-
terapijos prie§ PD-1 ir PD-L1 sukeltas Salutinis poveikis
yra mazesnis. DaZniausiai praneSama apie su imunine
sistema susijusius odos pakitimus (bérimus), gastrointes-
tinalines nepageidaujamas reakcijas (viduriavima, koli-
ta), kurios dazniausiai pasitaiké 1 ar 2 sunkumo laipsnio
[23, 24, 25]. Toksinis poveikis endokrininei sistemai gali
buti kliniskai nepastebimas, todél rekomenduojama gydy-
mo metu stebéti skydliaukés funkcija. Pneumonitas, nors
ir retas, bet itin keliantis nerima sergantiesiems plauciy
véziu ir gydomiems imunoterapija, toksinis poveikis yra
daugiau susijes su anti-PD-1 nei anti-PD-L1 terapija [26].
Dauguma nedidelio laipsnio toksiniy poveikiy, susijusiy
su imunine sistema, gali bati nesunkiai pasalinami ir ne-
nutraukiant gydymo. Pasireiskus 3—4 laipsnio $alutiniams
reiskiniams, imunoterapija dazniausiai rekomenduojama
nutraukti, taip pat skirti dideles intraveniniy steroidy do-
zes [27].

Nors imunoterapija yra naujas zingsnis gydant plauciuy
vézj, vis dar tebéra daugybé neatsakyty klausimuy ir i$$a-
kiy, kuriuos reikia jveikti. Dabar vis dar vyksta nemazai
klinikiniy tyrimy, ieS$koma naujy imunoterapijos skyrimo
galimybiy, efektyvesniy deriniy ir maziau $alutiniy povei-
kiy sukelian¢iy gydymo buady.

IMMUNOTHERAPY- NEW STEP IN THE TREATMENT OF LUNG CANCER

EGLE PAULAUSKAITE, NERINGA VAGULIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: lung cancer, immunotherapy, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4( CTLA-
4), programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death ligand -1 (PD-L1).
Summary. Lung cancer was long considered a poorly immunogenic malignancy.
However, recent clinical studies revieled new possibilities of immunotherapy in the
treatment of lung cancer. Until now, the best characterized and therapeutically relevant
have been cytotoxic T- lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed
cell death protein (PD-1). In several randomized studies, PD-1/ PD- L1 (programmed
cell death protein ligand) inhibitors have improved in overall survival compared with
docetaxel (delivered in the second- line setting) and shows promising results in the
treatment of non-small-cell lung cancer.
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Nauji vaistai tuberkuliozei gydyti

Greta Musteikiené
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé, bedakvilinas, delamanidas, klofaziminas, linezolidas.
Santrauka. Nors naujy tuberkuliozés atvejy Lietuvoje kasmet maZéja, atsparios vaistams tuberkuliozés atvejy skaiCius islieka
nepriimtinai didelis. Pastaraisiais metais daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés vaisty sarasas pasipildé naujais vaistais, kurie

ir yra apZvelgiami Siame straipsnyje.

Daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé (DVA-TB,
angl. multidrug-resistant TB, MDR-TB) — tai liga, sukelta
tuberkuliozés (TB) mikobakterijy, atspariy bent dviem pa-
grindiniams vaistams nuo TB: rifampicinui ir izoniazidui.
Nors Lietuvoje nauju TB atveju skaicCius kasmet mazé-
ja [1], DVA-TB dalis tarp juy islieka didelé. 2015 metais
DVA-TB Lietuvoje sudaré 11,5 proc. i$ visy naujy TB atve-
ju [1], tuo tarpu bendrai pasaulyje, remiantis Pasaulio svei-
katos organizacijos (PSO) duomenimis, DVA-TB sudaro
apie 3,5 proc. i$ visy naujy atvejy [2]. Dél sios priezasties
PSO priskiria Lietuva didelio sergamumo DVA-TB salims,
0 2014 metais Cia nustatytas ir didziausias Europos regione
ypac vaistams atsparios tuberkuliozés (YVA-TB (atsparios
bent rifampicinui, izoniazidui, bent vienam aminogliko-
zidui ir fluorochinolonui (angl. extensively drug-resistant
TB, XDR-TB)) paplitimas tarp DVA-TB atveju (24,7 proc.)
[3]. Nustacius atsparuma daugeliui vaisty, sudaryti efek-
tyvy gydymo rezima esti ypa¢ sudétinga.

TB gydyti vartojama daugiau nei dvide$imt vaisty, taciau
dauguma atrasti jau pries kelias des$imtis mety, kai kuriy
i$ jy efektyvumas nedidelis, o $alutinis poveikis zenklus.

Pastaruoju metu atsirado keletas naujy vaisty. I$ ju
du - nauji DVA-TB gydyti registruoti preparatai, ir du
— anksciau vartoti kity infekcijy gydymui, kurie, nors
iki $iol neturi patvirtintos indikacijos vaisto aprase, PSO
rekomendacijose jau yra siilomi DVA-TB gydymui.

Nuo 2015 gruodzio 31 dienos trys i$ $iy keturiy me-
dikamenty jau gali buti skiriami ir Lietuvos DVA-TB pa-
cientams (bedakvilinas (BDQ), delamanidas (DEL) ir li-
nezolidas (LZD)). Siy vaisty skyrimas, remiantis Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu, turi
bati uztikrintas $esiasdesiméiai pacienty per metus. Sie
vaistai gali buti skiriami septyniose jsakyme numatytose
Lietuvos ligoninése, pritarus gydytojy konsiliumui, paci-
entams nepazeidziantiems gydymo rezimo. BDQ, DEL ir
LZD neskiriami jaunesniems nei 18 mety ir vyresniems
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nei 65 mety asmenims bei infekuotiems ZIV asmenims.
BDQ negali biti skiriamas kartu su DEL. Sie vaistai ski-
riami ne ilgesniam kaip 6 ménesiy gydymo rezimui. LZD
gali buti skiriamas kartu su BDQ ar DEL, gydymo $iuo
vaistu trukmeé — iki 18 ménesiy.

DAUGELIUI VAISTU ATSPARIOS
TUBERKULIOZES GYDYMO SCHEMOS

DVA-TB gydymo rezimas sudaromas pagal esama TB
sukéléjo jautruma vaistams bei vaisty nuo TB efekty-
vumg. Siais metais, atsizvelgdama | naujus jvairiy at-
likty tyrimy rezultatus, PSO pakeité iki siol galiojusias
DVA-TB gydymo rekomendacijas [4].

Pagal dabartines rekomendacijas sergantiems
DVA-TB pacientams intensyvios gydymo fazés metu
skiriami penki vaistai (lentelé) — maziausiai 4 tikétinai
efektyvis antros eilés vaistai nuo TB (vienas i§ A grupés,
vienas i§ B grupés, bent du i§ C grupés) bei pirazinami-
das. D grupés vaisty tikslinga skirti, jei nesusidaro penkiy
efektyviy vaisty derinys [4]. Rekomenduojama intensyvios
gydymo fazés trukmeé yra 6—8 ménesiai. Tesimo fazés metu
skiriami bent 3 efektyvis antros eilés vaistai nuo TB.

Bendra DVA-TB gydymo trukmé — 18-24 ménesiai.
Ji gali kisti priklausomai nuo bakteriologiniy tyrimuy re-
zultaty ir kity gydymo efektyvumo pozymiy.

PSO taip pat siilo ir trumpesnj gydymo kursa, kurio
trukmé 9—-12 ménesiy. Jo metu 4—6 ménesius skiriami Sie
vaistai: fluorochinolonas (A grupé), leidziamas vaistas i$
B grupés, etionamidas, CFZ, pirazinamidas, etambutolis
ir didelés izoniazido dozés. Po to tesimo fazéje dar 5
meénesius skiriami fluorochinolonas, CFZ, pirazinamidas
ir etambutolis. Sis gydymo rezimas galimas tik ligoniams,
kurie anksc¢iau nebuvo gydyti antros eilés vaistais nuo
TB, kuriems yra patvirtintas TB sukéléjo jautrumas fluo-
rochinolonams ir antros eilés leidziamiesiems vaistams.
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BEDAKVILINAS

Bedakvilinas (BDQ) - tai pirmas naujas vaistas TB gydyti
per beveik penkiasdesimt mety. 2012 metais $is vaistas
patvirtintas JAV Maisto ir vaisty tarnybos, 2013 metais —
Europos vaisty agentaros, kaip medikamentas DVA-TB
gydymui. PSO 2013 metais rekomendavo BDQ DVA-TB
gydymui, su salyga, kad vaistas bus skiriamas atsakingai
parenkant pacientus, juos aktyviai stebint, skiriant vaista
gydymo schemoje su kitais vaistais nuo TB, skiriamais
pagal PSO principus [5].

BDQ veikia uzblokuodamas mikobakteriju ATP sin-
taze — membranoje esantj baltyma, atsakingg uZ ener-
gijos gamybag ir vidulastelinj metabolizma [6], taip su-
naikindamas ne tik aktyviai besidalijancias, bet ir tuo
metu neaktyvias TB mikobakterijas. Toks vaisto veikimo
mechanizmas yra naujas tarp vaisty nuo TB, taciau yra
duomeny, kad jis turi kryZzminj rezistentiskuma su CFZ
[7]. BDQ (arba DEL) taip pat jeina j rekomenduojama
YVA-TB pagrindiniy vaisty schema, kartu su LZD, CFZ
ir pirazinamidu [7]. Pirazinamidas sialomas dél galimo
sinerginio veikimo su BDQ, net ir tais atvejais, kai pi-
razinamidui yra fenotipinis atsparumas.

BDQ efektyvumas yra pademonstruotas IIB fazés
klinikiniame tyrime (TMC207-C208), kuriame pacien-
tai buvo gydomi pagal PSO rekomenduojama gydymo
rezima kartu su placebu arba BDQ. Buvo nustatyta, kad
po 120 savaiciy pacientams, gavusiems BDQ, dazniau
ivyko skrepliy kultaros konversija, palyginti su kontro-
line grupe. Taip pat didesnis skaicius pacienty pasveiko:
po 120 savaic¢iy — 57,6 proc. pacienty, gydyty BDQ, ir
31,8 proc. gydytu kitoje grupéje (p = 0,003) [8]. Vaistas
buvo gana gerai toleruojamas, nors, lyginant su placebo
grupe, dazniau pasireiské kepeny funkcijos rodikliy pa-
kitimai, taip pat BDQ buvo susietas su QTc prailgéjimu.
Dél sios priezasties gydant $iuo vaistu rekomenduojama
reguliariai matuoti QTc intervala. Perspéjama BDQ at-
sargiai skirti infekuotiems ZIV pacientams dél saveikos
su antiretrovirusiniais vaistais, gausiai vartojantiems
alkoholj, esant gretutinéms ligoms (pavyzdziui, sergant
cukriniu diabetu). Nerekomenduojama skirti kartu su
DEL. Kaip ir kity vaisty atveju, BDQ neturéty buti vie-
nintelis vaistas, kuris pridedamas, kai nustatoma, kad
esamas TB gydymo rezimas neefektyvus [5].

Vaistas gaminamas 100 mg tabletémis, kuriy galioji-
mo laikas yra 2 metai. Pirmas 14 dieny vaisto turi bati
skiriama po 400 mg, kaip jsotinamoji dozé, véliau dozé
mazinama iki 200 mg tris kartus per savaite dar 22 sa-
vaites. BDQ pusinés eliminacijos laikas ilgas — apie 5,5
meénesio.

DELAMANIDAS

Delamanidas (DEL) — dar vienas naujas vaistas, turin-
tis formalia DVA-TB gydymo indikacijg. Ji 2013 metais
patvirtino Europos vaisty agentiira, o 2014 metais — Ja-
ponijos vaisty ir medicininés paskirties priemoniy agen-
tara. PSO rekomendacijose $is vaistas rekomenduojamas

2016/Nr.2(19)

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Lentelé. Vaistai, skiriami DVA-TB gydyti

A grupe. Levofloksacinas
Fluorochinolonai ~ Moksifloksacinas
Gatifloksacinas
B grupé. Amikacinas
Antros eilés Kapreomicinas
leidZziamieji vaistai Kanamicinas

C grupé. Etionamidas arba protionamidas
Kiti antros eilés Cikloserinas arba terizidonas
vaistai Linezolidas

Klofaziminas
D grupé. D1 Pirazinamidas
Papildomi vaistai Etambutolis

Didelés izoniazido dozés

D2 Bedakvilinas
Delamanidas

D3 PASR
Imipenemas su cilastatinu arba
meropenemas
Amoksicilinas su klavulano ragstimi
Tioacetazonas

WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis 2016 update. WHO,
Geneva. 2016.

DVA-TB pacienty gydymui kaip papildomas vaistas, jei
yra skiriamas optimaliomis salygomis, kas apima atsa-
kinga pacienty parinkima, aktyvy ju stebéjima, vaisto
vartojima kartu su kitais vaistais, kurie skiriami pagal
PSO principus [9]. Kaip ir gaudamas BDQ, prie§ pradé-
damas vartoti DEL pacientas turi pasirasyti informuoto
sutikimo forma.

DEL slopina mikobakterijos lastelés sienelés sinteze.
Sio vaisto veiksmingumas buvo tirtas IIB fazés tyrime,
kurio metu skrepliy kultaros konversija vertinta po 8
savaiciy: geresni konversijos rodikliai nustatyti toje paci-
enty grupéje, kuri $alia baziniy vaisty gavo DEL, lyginant
su placebo grupe. III fazés klinikinio tyrimo rezultaty
tikimasi sulaukti 2017 metais.

Siuo metu sukaupti saugumo duomenys leidZia ma-
nyti, kad vaistas toleruojamas gerai, o pagrindinis ne-
pageidaujamas poveikis yra vidutinis QTc prailgéjimas
be klinikinés israiskos, kaip ir BDQ atveju. Atkreiptinas
démesys j tai, kad vaisto metabolizme dalyvauja albu-
minas, dél to daugiau nepageidaujamy poveikiy stebima
pacientams, kuriems nustatoma hipoalbuminemija.

DEL skiriamas 100 mg du kartus per para 24 savaites.
Vaistas tiekiamas 50 mg tabletémis, jo galiojimo laikas 4
metai. Pusinés eliminacijos laikas yra 38 valandos. DEL
taip pat laikomas saugiu skiriant vaikams nuo 13 mety,
taciau truksta saugumo duomeny skiriant vaista jaunes-
niems vaikams, senyviems asmenims ar nésciosioms ir
kratimi maitinan¢ioms moterims.

LINEZOLIDAS

Linezolidas (LZD) yra oksazolidinoninis antibiotikas, ku-
ris yra patvirtintas gramteigiamoms infekcijoms gydyti,
taciau jau kurj laika yra skiriamas ir DVA-TB gydyti be
formalios indikacijos. Daugelio kohorty stebéjimas paro-
deé, kad LZD gali buti efektyvus labai atspariy TB formuy
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gydymui [7]. LZD saugumo ir veiksmingumo duomenys
surinkti daugiausia i$ kohortiniy tyrimy bei vieno atsi-
tiktinés atrankos tyrimo, kuriame tirtas 41 Piety Koréjos
pacientas, sergantis YVA-TB, gydytas specifiniu atsparios
TB gydymo rezimu ir LZD [7]. LZD buvo pradétas var-
toti tuoj pat (pirma grupé) arba po 2 ménesiy gydymo
(antra grupé). Sio tyrimo duomenimis, pacienty, kuriems
LZD buvo skirtas anks¢iau, kultary konversija jvyko grei-
¢iaw: praéjus 4 ménesiams po atsitiktinés atrankos, pir-
moje grupéje skrepliy kultaros konversija buvo nustatyta
79 proc. pacienty, o antroje — 35 proc. [10]. Vaistas turi
daug nepageidaujamy poveikiy, ypac jei skiriama daugiau
nei 600 mg per para [11]. Skiriant $ias dozes, Sotgiu ir
bendr. atliktos metaanalizés duomenimis, nepageidau-
jami poveikiai buvo stebéti 58,9 proc. pacienty: i$ ju
68,4 proc. atveju nepageidaujamas poveikis buvo ver-
tintas kaip sunkus ir pasireiské anemija (38,1 proc.),
periferine neuropatija (47,1 proc.), vir$kinimo traukto
sutrikimais (16,7 proc.), optiniu neuritu (13,2 proc.) ir
trombocitopenija (11,8 proc.) [11]. Panasu, kad nepa-
geidaujami poveikiai priklauso nuo vaisto susikaupimo
organizme ir vaisto dozés [7]. Skiriant LZD senyviems
asmenims, taip pat padidéja periferiniy neuropatijy ir
kauly ¢iulpy slopinimo atvejy daznis. Siuo metu vyk-
domi klinikiniai tyrimai, bandantys nustatyti optimaly
LZD dozavima, jskaitant vaisto skyrima kas antra para.
Kol kas vaista sialoma skirti po 600 mg per para, doze
sumazinant iki 300 mg, jei pasireiskia vaisto toksiskumas.

Vaistas tiekiamas 600 mg tabletémis, kuriy galiojimo
laikas yra 3 metai. Pusinés eliminacijos laikas — 5-7 va-
landos. Vaista galima saugiai skirti vaikams, nésc¢iosioms
ar kratimi maitinan¢ioms moterims.

KLOFAZIMINAS

Klofaziminas (CFZ) yra vaistas, kuris, kaip ir LZD, ne-
turi formalios indikacijos DVA-TB gydymui, tac¢iau yra
rekomenduojamas PSO kaip vienas i$ baziniy vaisty
sudarant DVA-TB gydymo schema. CFZ iki $iol varto-
tas ilga laika kaip vaistas nuo raupsy. Dél savo veikimo
pries mikobakterijas taip pat buvo isbandytas gydant
DVA-TB, jtraukus | devyniy ménesiy gydymo rezima,
kitaip vadinamg Banglade$o rezimu, pagal kurj véliau
sudarytas PSO rekomenduojamas trumpesnis DVA-TB
gydymo rezimas.

Vaisto veikimo mechanizmas iki $iol néra iki galo ais$-
kus, tac¢iau zinoma, kad galimas kryzminis atsparumas
su BDQ.

CFZ saugumo ir veiksmingumo duomenys surinkti i$
stebéjimo tyrimy duomenuy ir i$ neseniai Kinijoje atlikto
atviro atsitiktinés atrankos tyrimo [12]. Sio tyrimo metu
105 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti i dvi grupes ski-
riant DVA-TB gydymo rezima su arba be CFZ 100 mg
per para. Skrepliy kultiros konversija buvo ankstyves-
né CFZ grupéje, palyginti su kontroline, gydymas taip
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pat dazniau buvo sékmingas CFZ grupéje (73,6 proc.
atvejy, lyginant su 53,8 proc. CFZ negavusiy grupéje
(p= 0,035)) [12]. Siuo metu vaistas yra tiriamas III fazés
tyrime (STREAM tyrimas) kaip sutrumpinto (9 ménesiy
trukmeés) DVA-TB gydymo rezimo dalis.

Ryskiausi CFZ sukeliami nepageidaujami poveikiai
yra odos pigmentacijos poky¢iai, kurie varijuoja nuo
oranzinés spalvos iki tamsiai juodai violetinés. Taip pat
gali sukelti pilvo skausmus. Kaip ir DEL bei BDQ, CFZ
siejamas ir su QTc prailgéjimu.

CFZ tiekiamas 100 mg tabletémis, jprastiné dozé yra
100-200 mg per para priklausomai nuo svorio visg gydy-
mo kursa. Vaisto galiojimo laikas 5 metai. Vaisto pusinés
eliminacijos laikas yra 70 dieny. Vaista saugu skirti su
visais antiretrovirusiniais vaistais.

NEW DRUGS IN THE TREATMENT OF TUBERCULOSIS

GRETA MUSTEIKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: multidrug-resistant tuberculosis, bedaquiline, delamanid, clofazimine,
linezolid.

Summary. Despite the fact, that the incidence of tuberculosis in Lithuania is decrea-
sing, incidence of multidrug-resistant tuberculosis remains unacceptably high. In recent
years, there were new developments in the field of multidrug-resistant tuberculosis,
including the apearance of new drugs, which are reviewed in this article.
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Létinés dilgelinés diagnostikos ir

gydymo principai

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: dilgéliné, angioedema, diagnostika, gydymas.

10—-20 proc. Zmoniy. Dilgélinés iSsivystymo priezastys yra labai jvairios, todél daznai lieka neiSaiSkintos. Pagrindinis patogenezés
mechanizmas yra putliyjy Iasteliy degranuliacija ir mediatoriy iSsiskyrimas. Dilgéliné klasifikuojama pagal trukme ir ja sukélusia
prieast]. Siame straipsnyje apZvelgiamos Sios ligos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos.

Dilgéliné yra liga, kuriai budingas bérimas pukslémis ir
(ar) angioedema [1, 2]. Daznai §i liga siejama su alergija,
taciau pukslés ir angioedema daznai buana vienas i§ au-
toimuninés ligos ar jgimto komplemento sistemos nepa-
kankamumo simptomy [1]. Remiantis Pasaulio alergijos
organizacijos (angl. World Allergy Organisation (WAQ))
duomenimis, létinés dilgélinés paplitimas svyruoja nuo
0,05-2 proc. Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) iki
20 proc. Tailande [3]. 2012 m. duomenimis, mazdaug
10-20 proc. Zmoniy gyvenime bent karta gali patirti
amios dilgélinés epizoda, o 0,1 proc. issivysto létiné
spontaniné dilgéliné [4]. Ispanijoje atlikto tyrimo duo-
menimis, dilgélinés simptomai per 12 mén. pasireiské
0,8 proc. zmoniy, o létiné dilgéliné — 0,6 proc. [5]. Sia
liga dazniau sirgo 35-60 m. amZziaus moterys.

Autoimuninés ligos stebimos tarp 40—45 proc. pacien-
ty, serganciy létine spontanine dilgéline [4]. Angioedema
buna 40-50 proc. létinés spontatinés dilgélinés atvejy.
10 proc. pacienty patiria tik angioedemos simptomus, o
40 proc. — tik bérimus pukslémis [4].

Dilgélinés priezas¢iy nustatymas ir gydymas yra su-
détingas ir ilgalaikis procesas. Sio straipsnio tikslas yra
apzvelgti $ios ligos issivystymo, diagnostikos ir gydymo
ypatumus.

DILGELINES PRIEZASTYS, ISSIVYSTYMO
MECHANIZMAI IR KLASIFIKACIJA

Dilgéline gali salygoti jvairios priezastys: vaistai ir jvai-
rios cheminés medziagos (ypac¢ nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo (NVNU), salicilatai, maisto priedai), kai
kurie maisto produktai (rie$utai, zuvis, juros gérybés),
kontaktinés medziagos, kosmetikos priemoneés, fiziniai
veiksniai (spaudimas, $iluma, $altis, vanduo), jkvepiamieji
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alergenai, infekcijos, grybeliai ir kiti parazitai, sisteminés
ligos, endokrininé patologija ir kiti veiksniai, kurie néra
tiksliai zinomi [1, 4].

Dilgélinés simptomai atsiranda dél putliyjy lasteliy
degranuliacijos veikiant vienam i§ minéty veiksniy. De-
granuliavus putliosioms lgsteléms i$siskiria daug media-
toriy — histaminas, trombocitus aktyvuojantis faktorius,
triptazé, leukotrienai, prostaglandinai ir kiti [1]. Sie me-
diatoriai aktyvuoja sensorinius nervus, skatina vazodila-
tacija, plazmos ekstravazacija, uzdegimo lasteliy kaupi-
masi odoje [2]. Dél $iy priezasciy atsiranda angioedema
ir bérimas pukslémis.

Putliyjy lasteliy degranuliacija gali sukelti tiek imu-
niniai, tiek neimuniniai veiksniai. Autoimuninés dilgé-
linés metu susiformuoja imunoglobuliny (Ig) G klasés
autoantikanai pries IgE ar putliyjy lasteliy pavirsiaus IgE
receptoriy [1, 4]. Sergant imunine dilgéline organizme
gaminami IgE, kurie dalyvauja putliyjy lasteliy degranu-
liacijos procese [1, 4]. Esant neimuninei dilgélinei jvairas
veiksniai (maisto priedai, vaistai, fiziniai veiksniai) patys
geba aktyvuoti putliasias lasteles, neskatindami antikany
gamybos [1].

Jei dilgélinés simptomai spontaniskai kartojasi trum-
piau nei 6 savaites, ji vadinama tmine dilgéline, o jei
simptomai trunka 6 savaites ar ilgiau — létine dilgéline
[1]. Létiné dilgéliné dar skiriama j létine spontanine (kai
simptomai spontaniskai kartojasi ilgiau nei 6 sav.) ir in-
dukuota dilgéline (kai simptomus sukelia saltis, spaudi-
mas, saulé, siluma, vibracija, kontaktas, dermografizmas,
vanduo ar fizinis kravis) [1, 2].

Jei pacientui kartojasi angioedemos epizodai ir nustato-
mas C1 esterazés inhibitoriaus trakumas, $i liga priskiriama
jgimtiems imunodeficitams, o ne létinei dilgélinei, kadangi
jos i$sivystymo mechanizmas yra skirtingas [1, 2, 6, 7].
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Pirma pakopa
Antrosios kartos H1 receptoriy blokatoriai

Jei simptomai islieka
po 2 savaiciy

A4

Antra pakopa
Antrosios kartos H1 receptoriy blokatoriy doze didinti
iki 4 karty

|

Trecia pakopa
Prideéti viena i$ $iy vaisty:
omalizumaba,
ciklosporina A,
montelukasta.
Esant paaméjimui, skirti sisteminio poveikio
gliukokortikoida (ne ilgiau nei 10 dieny)

Jei simptomai islieka
po 1-4 savaiciy

Pav. Dilgélines gydymo pakopos [1, 2]
DILGELINES DIAGNOSTIKA

Dilgéliné diagnozuojama remiantis klinikiniais pozymiais —
bérimu pakslémis, kuriam budingas centre esantis jvairaus
dydzio paburkimas su aplink juosiancia eritema, iSnykimas
per 1-24 val. ir niezéjimas, bei angioedema [1, 2]. Angioede-
mai badingas gilesniy odos sluoksniy ir poodzio paburkimas,
iSnykstantis per 72 val., neretai paburksta ir gleivinés [1, 2].

Daznai, ypac esant iminei dilgélinei, pacientai atvyksta
alergologo-klinikinio imunologo konsultacijai jau neturé-
dami klinikiniy pozymiy. Apzitrint pacienta patologijos
nenustatoma, todél Siuo atveju ypac svarbi detali anam-
nezé, tikslus bérimo apibadinimas, jo trukmeé, rysys su
aplinkos veiksniais. Taip pat svarbu issiaiskinti gretutines
paciento ligas, vartojamus vaistus. Diagnozavus dilgéline
reikia stengtis i$siaiskinti $ig liga sukélusia priezasti.

Dazniausiai aminés dilgélinés priezastis galima nusa-
kyti i$siais$kinus paciento anamneze. Vaikams tmine dilgé-
line dazniausiai sukelia virSutinés kvépavimo taky ir kitos
virusinés infekcijos [4]. Tiek vaikams, tiek suaugusiesiems
$ig liga gali iSprovokuoti maistas ar vaistai (ypac antibio-
tikai ir NVNU) [4]. Jei dilgéliné pasikartojo pirma karta
gyvenime, detalus iStyrimas rekomenduojamas tik jtarus
pirmojo tipo alergine reakcija [1, 2, 4].

Pacientus, sergancius létine spontanine dilgéline, rei-
kia istirti placiau [1, 2, 4]. Be tikslios anamnezés surin-
kimo, rekomenduojama istirti periferinio kraujo vaizda,
uzdegimo rodiklius (eritrocity nusédimo greitj (ENG) ir
C reaktyvyjj baltymg (CRB)), pasialyti nutraukti vaisty,
turin¢iy didziausia rizika dilgélinei atsirasti, vartojima
(pvz., NVNU) [1, 2]. Kartojantis simptomams, atliekami
detalesni tyrimai pagal jtariama priezastj — iStyrimas dél
infekcijos (pvz., Helicobacter pylori), pirmojo tipo alergi-
jos, autoantikiny, skydliaukés patologijos ir t. t. [1, 2].

Itarus indukuoty dilgéline, atliekami provokaciniai
spaudimo, $alcio, $ilumos, UV spinduliy, dermografizmo,
vibraciniai, vandens, fizinio krivio, odos dario meéginiai
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[1, 2]. Tyrimai pasirenkami pagal jtariama priezastj, remian-
tis paciento anamneze. [tariant $alc¢io dilgéline papildomai
galima tirti periferinio kraujo vaizda, ENG, CRB, krioglobu-
linus, taip pat paneigti kitas priezastis, ypac infekcijas [1, 2].

Dilgélinés klasifikacija ir diagnostika vaikams ir suau-
gusiesiems nesiskiria.

DILGELINES GYDYMO REKOMENDACIJOS

Dilgélinés gydymas pradedamas ja sukelianciy priezasc¢iy
$alinimu [1, 2]. Deja, daznai tai sunku jgyvendinti, nes
dilgélinés priezastys lieka neaiskios. Jei jtariama, kad liga
salygojo vaisty vartojimas, rekomenduojama nutraukti
tuos vaistus ir keisti juos kitos grupés medikamentais [1,
2]. Esant fiziniy veiksniy sukeltai dilgélinei svarbu pacienta
iSmokyti, kaip apsisaugoti, pvz., jei simptomus provokuoja
$altis, reikalinga tinkama apranga ir apsauga $altu oru [1,
2]. Jei pacientui, kuris serga dilgéline, nustatoma infek-
cija, ja butina gydyti, nes neretai infekcija gali sunkinti
ligos eiga nebutinai budama vieninteliu veiksniu, salygo-
janc¢iu simptomus [1, 2]. Nustacius didelj autoantikany
kiekj ir nesant veiksmingam medikamentiniam gydymui,
rekomenduojama $alinti antikinus taikant plazmaferezés
procediry. Jei dilgéline sukelia IgE salygota alergija mais-
tui, ta produkta batina pa$alinti i§ mitybos [1, 2]. Daz-
nai pacientai sieja dilgélinés simptomus su maistu, taciau
jsijautrinimas néra nustatomas. Tai lemia maisto priedai
ar kai kuriuose produktuose esanc¢ios medziagos, kurios
sukelia pseudoalergines reakcijas [1, 2].

Kitas dilgélinés gydymo etapas yra medikamentinis
gydymas. Kadangi ligos patogenezés mechanizmas yra
pagristas putliyjy lasteliy degranuliacija ir biologiskai ak-
tyviy medziagy issiskyrimu, gydymo tikslas yra slopinti iy
mediatoriy aktyvuma. Zinoma, kad degranuliavus putliajai
lastelei daugiausia issiskiria histamino, todél pirmiausia
ir skiriamas gydymas H1 receptoriy blokatoriais [1, 2].
Rekomenduojama skirti antros kartos antihistamininius
vaistus, kurie pasizymi ilgu poveikiu ir turi nedaug ne-
pageidaujamy reakcijy, o svarbiausia mazai slopina arba
visai neslopina, nes neturi poveikio centrinei nervy sis-
temai. Audiniy infiltracija uzdegimo lastelémis mazina ir
gliukokortikoidai, taciau jie turi bati skiriami tik esant
sunkiai, atspariai jprastiniam gydymui dilgélinei ar sunkiy
patuméjimy metu trumpais kursais [1, 2].

Medikamentinis gydymas yra skiriamas j tris pa-
kopas (pav.). Jei paskyrus antihistamininius vaistus po
2 sav. simptomai iSlieka, rekomenduojama $iy vaisty doze
laipsniskai didinti iki 4 karty [1, 2]. Jei po 1-4 savaiciy
gydymo [ ir II pakopa ligos simptomai islieka, reikia skirti
IIT pakopos gydyma [1, 2]. Jai priklauso leukotrieny re-
ceptoriy blokatorius montelukastas, ciklosporinas, kuris
vidutini$kai slopina mediatoriy i$siskyrima i$ putliyjuy
lasteliy ir bazofily, tad¢iau daznai sukelia nepageidaujama
poveikj, ir anti-IgE preparatas omalizumabas, kuris veiks-
mingas gydant antihistamininiams vaistams atsparig létine
spontanine dilgéline [1, 2].

Neretai pacientams, gydomiems maksimaliomis antihis-
tamininiy vaisty dozémis, kartojasi dilgélinés simptomai.

2016/Nr.2(19)



.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Venesueloje atlikta restrospektyvi analizé apie $iy paci-
enty klinikinius ir demografinius duomenis parodé¢, kad
iprastiniam gydymui atspari létiné spontaniné dilgéliné
yra daznesné 20-59 m. moterims, patirian¢ioms vidutinio
sunkumo dilgélinés simptomus, kurioms bérimas trunka
maziau nei 3 valandas, ir pukslés dydis svyruoja 1-3 cm
ribose [8]. Daznai pacientai, sergantys atsparia gydymui
dilgéline, taip pat serga astma, rinitu, rinosinusitu, skyd-
liaukés ligomis ir hipertenzija [8].

Nustatyta, kad létine gydymui atsparia dilgéline ser-
gantiems pacientams nustatomas didesnis D dimery kiekis
[9, 10]. Italijoje atliktame tyrime i$ 68 pacienty, serganciy létine
dilgéline, 14-ai stebéta padidéjusi D dimery koncentracija ir sun-
kesné ligos eiga [9]. 12-ai i$ $iy pacienty nebuvo efekto vartojant
antihistamininius vaistus. Kitame tyrime nustatyta, kad D dime-
ry kiekis buvo didesnis pacienty, serganciy vidutinio sunkumo
létine spontanine dilgéline, atsparia gydymui antihistamininiais
vaistais [10]. Padidéjes D dimery kiekis neturéjo rysio su autoi-
muninémis skydliaukés ligomis, bet stebéta teigiama koreliacija
su uzdegimo rodikliais (CRB ir ENG) [10].

Naujausi moksliniai tyrimai parodé, kad omalizumabas
yra efektyvus gydant léting spontanine antihistamininiams
vaistams atsparia dilgéling, ir tuo remiantis $is vaistas yra
jtrauktas j III pakopos gydymo schema [2]. Mazos apimties
tyrimai bei atskiri klinikiniai atvejai taip pat atskleidé teigia-
ma $io vaisto efekta gydant ir cholinergine, Salcio, saulés,
$ilumos, spaudimo sukelty dilgéline [2]. Klinikiniy tyrimuy
duomenimis, létinés spontaninés dilgélinés gydymui efekty-
vios yra 150 ir 300 mg omalizumabo dozés per ménesj, daz-
niausiai nepriklausomai nuo bendrojo IgE kiekio serume [2].
2016 m. mokslinéje literataroje publikuoti apibendrinty trijy
trecios fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo tirtas omalizu-
mabo efektyvumas miego kokybei sergant létine idiopatine ir
spontanine dilgéline, rezultatai [11]. Paaiskéjo, kad pacienty,
gydyty omalizumabu, miego kokybé reiksmingai pageréjo, pa-
lyginti su placebo grupe, o nutraukus gydyma miego kokybé
pablogéjo [11]. Miego kokybés pageréjimas buvo susijes su
niezulio ir bérimo pukslémis pokyciais [11]. 2013 m. dilgeli-
nés diagnostikos ir gydymo gairés rekomenduoja papildomai
skirti omalizumaba kartu su H1 receptoriy blokatoriais kaip
trecios eilés gydyma esant atspariai gydymui dilgélinei (stipri
rekomendacija, aukstas jrodymy lygmuo) [11].

APIBENDRINIMAS

Dilgéliné yra liga, apibudinama bérimu pukslémis ir/ar
angioedema. Sios ligos priezas¢iy yra labai daug — auto-
imuninés ligos, alergija, vaistai, maisto priedai, infekcija,
fiziniy veiksniy poveikis bei kiti veiksniai, kurie dar néra
Zinomi. Sergant $ia liga svarbiausias vaidmuo tenka putlio-
sioms lastelems — veikiant imuniniams ir neimuniniams
veiksniams $ios lastelés degranuliuoja, i$ jy i$siskiria jvai-
ras mediatoriai, i$ kuriy reiksmingiausia vaidmenj atlieka
histaminas, kurie ir lemia simptomy atsiradima.
Dilgéliné pagal trukme skiriama j létine ir Gmine. Si
liga diagnozuojama pagal tipiskus bérimus odoje ir/ar an-
gioedemos simptomus bei detalia anamneze. Jei dilgéline
yra aminég, pasikartojo pirma karta, specialas diagnostiniai
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tyrimai néra rekomenduojami (i$skyrus tuos atvejus, kai
jtariama pirmojo tipo alergija). Létinés dilgélinés atveju
tyrimai parenkami individuliai pagal jtariamg priezastj.
Pradedant dilgélinés gydyma, svarbu $alinti simptomus
provokuojancius veiksnius. Medikamentinis dilgélinés gy-
dymas yra skiriamas j tris pakopas. Pagrindiniai vaistai
yra antros kartos antihistamininiai preparatai, kuriy dozé
nesant teigiamo efekto po 2 savaiciy gali bati laipsniskai
didinama iki keturiy karty per para pagal schema. Jei gy-
dymas yra neefektyvus, rekomenduojama pridéti viena i$
rezerviniy vaisty — omalizumabg, ciklosporing ar mon-
telukasta. Sisteminiai gliukokortikoidai gali bati skiriami
patuméjimo metu trumpais kursais.

Dilgelinés klasifikacija, diagnostika ir gydymas vaikams
ir suaugusiesiems nesiskiria.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC URTICARIA

LAURA TAMASAUSKIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF IMMUNOLOGY AND ALLERGOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Key words: urticaria, angioedema, diagnosis, treatment.

Summary. Urticaria is defined by developments of wheals and/ or signs of angioede-
ma. Symptoms of this disease can occur for 1020 % of population at least once
in their life. Causes of urticaria are very different. That is why they remain unclear
frequently. The main pathogenic mechanism is degranulation of mast cells and release
of mediators. Urticaria is classified according to its duration and cause. This article
reviews recommendations of diagnosis and treatment of this disease.
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ASTMA IR NESTUMAS

Néstumo laikotarpiu astmos eiga trec¢daliui nésciyju pa-
blogéja, trecdaliui — pageréja ir likusiam tre¢daliui — islieka
nepakitusi. Astma daznai pablogéja 5-7 néstumo ménesiais,
nors paskutines keturias néstumo savaites dazniausiai ast-
mos simptomai palengvéja. Kiekviena néscioji ar néstuma
planuojanti moteris turéty buati paklausta, ar neserga astma,
siekiant suplanuoti tinkama priezitrg ir gydyma uztikrinantj
gera astmos kontrole visa néstumo ir gimdymo laikotarpij.
Jei nésciajai reikia objektyviai patvirtinti astmos diagnoze,
negalima atlikti bronchy provokacinio méginio ar mazinti
pakopa kontroliuojamuosius vaistus iki gimdymo.

Néstumo metu astma paiiméja ar yra blogai kontroliuoja-
ma dél mechaniniy, hormoniniy poky¢iy ar nutraukus vais-
tus nuo astmos nésciosios ir/ar sveikatos priezitiros specia-
listo sprendimu. Néstumo metu taip pat padidéja imlumas
virusinei infekcijai. Patiméjimai ir bloga astmos simptomu
kontrolé kelia grésme tiek vaisiui — dél vaisiaus hipoksijos
pablogéja vaisiaus augimas, padidéja perinatalinio mirtingu-
mo, prieslaikinio gimdymo ir mazo svorio kudikio gimimo
rizika, tiek nésciajai — padidéja preeklampsijos rizika. Jei
astma néstumo metu gerai kontroliuojama — komplikacijy
rizika motinai ir vaisiui yra labai maza ar tokia pati kaip
sveikosioms.

Nésciaja, sergancia astma, butina atidziai stebéti ir gy-
dyti. Pacienté turi zinoti, jog nekontroliuojama astma kelia
zenkliai didesne grésme jai ir vaisiui nei siuolaikiniai vaistai
astmai gydyti, kai jie teisingai vartojami, net jei ju saugumas
néstumo metu néra neabejotinai jrodytas. Vartojant jkve-
piamuosius gliukokortikoidus, f2 agonistus, montelukasta
ar teofilinus, vaisiaus apsigimimy rizika nepadidéja. Vaisiui
yra pavojingesnis deguonies stygius nei nepageidaujamas
vaisty nuo astmos poveikis.

Gydant néscigja, sergancia astma, siekiama ty paciy tiks-
ly, kaip ir iki néstumo — pasiekti ir islaikyti ligos kontrole
ir apsaugoti nuo paiméjimy. Gydoma remiantis jprastomis
rekomendacijomis. [rodyta, jog nuolatinis gydymas jkvepia-
maisiais gliukokortikoidais ir né§tumo metu yra veiksmin-
giausia astmos patimeéjimy prevencijos priemoné. Vengiant
vaisiaus hipoksijos, astmos simptomy epizodas ar paiméji-
mas néstumo metu turi bati gydomas nedelsiant. Astmos
patmeéjimai pradedami gydyti, skiriant greitai veikiancius

2016/Nr.2(19)

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

sergant astma

ikvepiamuosius 2 agonistus, deguonj ir, jei reikia, kuo
anksciau paskirti sisteminius gliukokortikoidus.

Gimdymo metu astma dazniausiai esti stabili, bet ir §iuo
metu negalima nutraukti jkvepiamuyjy vaisty, netgi priesin-
gai — gali tekti padidinti jy dozes, ypa¢ gliukokortikoidy
arba pakeisti injekciniais. Nésc¢iosios, kurioms néstumo lai-
kotarpiu reikéjo nuolat sisteminiy gliukokortikoidy, gimdy-
mo metu turi bati gydomos hidrokortizonu dél galimo ant-
inks¢iy funkcijos slopinimo. Butina uztikrinti pakankama
nésciosios hidratacija ir adekvaty gimdymo skausmo slopi-
nimg siekiant sumazinti bronchospazmo pavojy. Skausmui
malsinti narkotiniai analgetikai nerekomenduotini dél jy
gebéjimo atpalaiduoti histaming i$ putliyjy lasteliy. Esant
ju poreikiui, pasirinkimo vaistu turéty bati fentanilis.

KOSULIO ASTMA

Kosulio astma — tai astma, kurios vienintelis simptomas yra
kosulys. Sis astmos variantas daznesnis vaikams. Suaugu-
siyjy kosulio astmai badinga vélyva pradzia, dazniausiai ji
buna nealerginé, kosulys daznesnis naktj. Plauc¢iy funkci-
jos tyrimas atliekant spirograma paprastai bana normalus.
Kosulio astma diagnozuojama atlikus bronchy provokacinj
méginj, o galutinai diagnozé patvirtinama tik kada kosu-
lys sunormaléja gydant vaistais nuo astmos. Kosulio astma
svarbu diferencijuoti nuo kity létinio kosulio priezasciy (eo-
zinofilinio bronchito, gastroezofaginio refliukso, vir$utiniy
kvépavimo taky sindromo ir kt.).

Kosulio astmai taikomos tos pacios gydymo rekomenda-
cijos kaip ir ,klasikinei“ astmai. Kai kuriais atvejais gali buti
efektyvus gydymas leukotrieny receptoriy antagonistais.

NUTUKE ASMENYS IR ASTMA

Astma dazniau serga nutuke nei normalios kino masés
asmenys. Kvépavimo simptomai, salygoti nutukimo, gali
imituoti astma. Nutukusiems asmenims, kurie skundziasi
dusuliu fizinio kravio metu, astmos diagnozé turi buti
patvirtinta objektyviais kvépavimo taky obstrukcijos kin-
tamuma patvirtinanciais tyrimais.

Astma nutukusiems asmenims yra sunkiau kontro-
linojama dél skirtingo uzdegimo tipo, gretutiniy ligy
(obstrukcinés miego apnéjos, gastroezofaginio refliukso),
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fizinio pajégumo ir plaudiy funkcijos sumazéjimo (dél
pilvo riebaly).

Inhaliuojamieji giukokortikoidai nutukusiems, kaip ir
kitiems astma sergantiems asmenims, yra pagrindiniai vais-
tai astmos kontrolei pasiekti. Taciau atsakas siems asme-
nims gali btiti sumazéjes. Nutukusiems pacientams, sergan-
tiems astma, labai svarbu mazinti kino svorj ne tik fizinio
aktyvumo didinimu, bet ir kitomis priemonémis. Sumazéjus
kano masei pageréja astmos kontrolé, plauciy funkcija, ben-
dra savijauta, gyvenimo kokybé, vaisty poreikis.

ASTMA IR FIZINIS AKTYVUMAS

Daugeliui asmeny, serganciy astma, fizinis kravis yra bron-
chy obstrukcija provokuojantis veiksnys. Fizinio aktyvumo
sukeliama bronchy obstrukcija dazniausiai pasireiskia per
5-10 min. po fizinio aktyvumo, retai — jo metu. Ligoniai
pajunta tipiskus astmai simptomus, kartais — stipry kosulj,
kuris praeina savaime per 30—45 min. Bégimas, taip pat
$altas ir sausas oras labiau provokuoja pokrivine bronchy
obstrukcija nei plaukimas ar drégnas karstas oras. Taciau
dusulys, $vokstimas fizinio kravio metu gali bati salygoti
ir nutukimo, netreniruotumo ar gretutiniy patologijy.

Kai kuriems asmenims fizinis kravis gali bati vienin-
telis astma provokuojantis veiksnys. Kai yra abejoniy dél
diagnozés, rekomenduojamas fizinio kravio méginys.

Dazniausiai pokriiviné bronchy obstrukcija rodo ne-
pakankama astmos kontrole, o adekvatus gydymas nuo
uzdegimo sumazina su fiziniu kraviu susijusius respira-
cinius simptomus.

Astma sergantiems pacientams, kuriems fizinis kra-
vis sukelia bronchy obstrukcija, nepaisant geros astmos
kontrolés, pries kravi rekomenduojama pavartoti greitai
veikianciy B2 agonisty ar leukotrieny. Apsilimas prie§
planuojama fizinj kravj, taip pat paciento treniruotumo
didinimas mazina pokravinés bronchy obstrukcijos sun-
kuma bei daznj.

Pokravinés bronchy obstrukcijos lengva i$vengti arba
ja Salinti, todél néra jokio pagrindo riboti serganciajam
astma fizinj aktyvuma. Atvirksciai, pacientas turéty ne-
vengti fizinio aktyvumo, o fiziniai pratimai turi buti viena
i$ astmos kompleksinio gydymo daliy.

ASPIRINO ISPROVOKUOTA KVEPAVIMO TAKU
LIGA

Aspirino i$provokuotai kvépavimo taky ligai, anksciau
vadintai aspirinine astma, badinga triada: bronchy obs-
trukcijos sindromas, padidéjes jautrumas nesteroidiniams
vaistams nuo uzdegimo, rinosinusitas ar nosies polipozé.
Ligos priepuolius sukelia aspirinas ar kiti nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo. Aspirino i$provokuota kvépavimo
taky liga paprastai prasideda nosies uzgulimu, anosmija,
progresuoja i létinj rinosinusita su nosies polipais, kurie
linke greitai ataugti po operacijos. Astma ir hiperjautru-
mas aspirinui vystosi véliau.

38

PULMONOLOGLJA

Aspirino i$provokuota kvépavimo takuy liga dazniau-
siai pasireiskia trecigjj ar ketvirtaji gyvenimo desimtmet;.
I$gérus aspirino ar kito vaisto nuo uzdegimo, nuo keliy
minuciy iki dviejy valandy laikotarpiu pasireiskia bronchuy
spazmas, rinoréja, veido ir kaklo odos paraudimas, nosies
obstrukcija, akiy sudirginimo pozymiai. Kartais i$tinka $o-
kas, netenkama samonés, sustoja kvépavimas. Padidéjes
jautrumas Siems vaistams gali islikti visa gyvenima. Aspi-
rino i$provokuotai kvépavimo taky ligai paprastai budinga
bloga plauciy funkcija ir sunki astma.

Aspirino méginys (nosies, bronchy ar peroralinis) yra
auksinis standartas diagnozuojant aspirino i$provokuota
kvépavimo taky liga. Peroralinj aspirino méginj galima
atlikti tik specializuotuose centruose, turin¢iuose intensy-
vios terapijos skyrius dél didelés sunkios reakcijos rizikos.

Dazniausiai priepuolj sukelia: aspirinas, indometaci-
nas, pirazolonai, ibuprofenas, fenoprofenas, ketoprofenas,
naproksenas, diklofenakas ir piroksikamas. Terapinés ni-
mesulido ir meloksikamo dozés dazniausiai priepuolio
nesukelia.

Pacientams, sergantiems aspirino i$provokuota kveé-
pavimo takuy liga, batina vengti nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo vartojimo, nors tai ir neapsaugo nuo tolesnio
ligos progresavimo.

Tais atvejais, kai pacientui batina skirti nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo, rekomenduojama skirti ciklooksi-
genazés 2 (COX-2) inhibitoriy, nuskausminimui ir kars-
¢iavimui malSinti — tinka ir paracetamolis. I$§gérusj vaista
ligonj gydytojas turi stebéti ne maziau kaip dvi valandas.
Pacientui tikslinga atilikti desensibilizacija, jei aspirino ar
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo butina skirti ilga laika.

ASTMA IR CHIRURGINES INTERVENCIJOS

Operacijos metu arba po jos astma sergantiems ligoniams
padidéja plautiniy komplikacijyu (dminio bronchospazmo,
hipoksemijos, hiperkapnijos, neefektyvaus kosulio, atelek-
tazeés, respiracinés infekcijos, alerginés reakcijos i lateksa
ar vaistus) pavojus. Nors néra duomeny, kad serganciyjy
astma populiacijoje baty padidéjusi operaciniy ir poope-
raciniy komplikacijy rizika, sumazéjes FEV,, padidéjusi
hipersekrecija, bronchy hiperreaktyvumas yra veiksniai,
predisponuojantys plautines operacines ir pooperacines
komplikacijas atsirasti. Sios komplikacijos priklauso nuo
astmos sunkumo, chirurginés intervencijos vietos (kruti-
nés lastos ir virSutinio pilvo auksto operacijos kelia di-
dziausia rizikq) ir anestezijos tipo (endotrachéjinis-intu-
bacinis tipas labiausiai pavojingas).

Prie$ planines operacijas turi bati pasiekta gera astmos
kontrolé, ypac¢ pacientams, kuriy astma sunkesné, dazni
paaméjimai, stabili bronchy obstrukcija. Jei, nepaisant
optimalaus astmos gydymo, FEV, nesiekia 80 proc. indi-
vidualios geriausios vertés ar normos, indikuotinas trum-
pas geriamyjy gliukokortikoidy kursas. Jei pastaruosius
SeSerius ménesius prie$ operacija pacientas nuolat vartojo
sisteminius gliukokortikoidus, operaciniu laikotarpiu kas
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1 lentelé. Serganciyjy sunkia astma istyrimas ir gydymas
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Astmos diagnozés patvirtinimas: virSutiniy kvépavimo taky disfunkcija, létiné obstrukciné plauciy liga, pasikartojancios kvépavimo taky
infekcijos gali bati alternatyvios diagnozés ar gretutinés ligos, bloginancios astmos simptomus

Gretutinés ligos, kaip antai: létinis sinusitas, gastroezofaginis refliuksas, nutukimas, obstrukciné miego apnéja, psichikos ligos, psichologiniai

sutrikimai, gali bloginti astmos kontrole ar jtakoti simptomus

Patikrinti inhaliatoriy naudojimo technika bei vaisty vartojima: neteisingas inhaliatoriy ir vaisty vartojimas yra viena dazniausiy blogos

astmos kontrolés priezasciy

Alergenai ir toksinés medziagos aplinkoje: $ie dirgikliai turi bati salinami i§ namy ar darbo aplinkos

Sunkios astmos gydymas

Inhaliuojamieji gliukokortikoidai islieka pagrindiniais vaistais sunkiai astmai gydyti. Kiti gydymo variantai gali buti:

Optimizuoti IGK/IVBA doze: kai kuriems pacientams teigiama atsaka galima gauti vartojant didesnes nei jprastai IGK dozes. Tac¢iau toks
gydymas didina sisteminiy $alutiniy rei$kiniy rizika. Pasiekus optimalia vaity doze jos turi buti mazinamos létai, kas 3—6 mén.

Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais neatsizvelgiant j fenotipa: pridéti tiotropj, jei iki tol nebuvo skirtas. Kai kuriais sunkios
astmos atvejais efektyvus palaikomasis gydymas mazomis geriamyjy GGK dozémis. Pacientai turi bati stebimi dél sisteminiy GK sukeltos oste-
oporozeés ir laiku pradéti gydyti. Sunkios astmos gydymui papildomai paskyrus teofilinus ar leukotrienus Zenklesnio efekto negauta. Pacientams,
kuriems isliko nekontroliuojami simptomai ir nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija, nepaisant gydymo vidutinémis-didelémis IGK dozémis ir
IVBA, papildomai skyrus ilgo veikimo anticholinerginj vaista tiotropj, pageréjo kvépavimo funkcija ir sumazéjo pagalbiniy vaisty poreikis

Gydymas, atsizvelgiant j skrepliy tyrimo rezultatus: specializuotuose centruose skyrus gydyma pagal skrepliy eozinofily kiekj, sumazéjo

gliukokortikoidy dozés ir paaméjimy daznis

Papildomas gydymas kontrolinojamaisiais vaistais atsizvelgiant j fenotipa: pacientams, sergantiems sunkia alergine astma ir esant padidéju-
siam IgE kiekiui, gali bati efektyvus gydymas anti-IgE, o gydymas leukotrienais — esant jautrumui aspirinui

Nefarmakologinis gydymas: bronchy termoplastika — efektyvi labai selektyviai sunkios astmos pacienty grupei; psichologo konsultacijos;

placebo efektas

8 val. reikia papildomai skirti j vena po 100 mg hidrokorti-
zono arba ekvivalentiska prednizolono doze. Po operacijos
per 24 val. $is papildomas gydymas, laipsniskai mazinant
doze, nutraukiamas. Ilgesnis gliukokortikoidy vartojimas
gali sulétinti pooperacinés zZaizdos gijima. Po operacijos
pacientas turi toliau testi astmos gydyma. Jei reikalinga
skubi operacija, o astmos kontrolé nepasiekta, reikia ap-
svarstyti naudos ir rizikos santykj skubiai operacijai.

VYRESNIO AMZIAUS PACIENTAI IR ASTMA

Astma vyresniame amziuje daznai klaidingai nediagno-
zuojama. Kvépavimo funkcija mazéja su amziumi ir ilgai
sergant astma. Dusulys, $vokstimas, kosulys, pablogéjantys
fizinio kravio ar nakties metu, buadingi ir $irdies ir krau-
jagysliy ligoms, kurios yra daznos $ioje amziaus grupéje.
Vyresnio amziaus pacientai gali nei$sakyti astmai budingy
simptomy dél sumazéjusio kvépavimo taky obstrukcijos
jutimo, dusulj priskirti normaliam senéjimo procesui ar
gretutinéms ligoms (Sirdies kraujagysliy ligos ar nutuki-
mas). Jei vyresnio amziaus pacientas yra rukorius ar ilgai
buvo veikiamas zalingy aplinkos veiksniy, reikéty nepa-
mirsti apie létinés obstrukcinés plauciy ligos ar astmos —
létinés obstrukcinés plauciy ligos persidengimo sindromo
diagnozés galimybes. Artritas vyresnio amziaus zmonéms
gali sumazinti fizinj pajéguma bei sunkinti inhaliatoriy
naudojima. Vyresnio amziaus pacientai yra dazniau hos-
pitalizuojami dél astmos.

Skiriant astmos gydyma vyresnio amziaus zmonéms
siekiama ty paciy tiksly, t. y astmos kontrolés ir paimé-
jimy prevencijos, taciau atsizvelgiama ir j gretutines ligas,
vartojamus medikamentus bei paciento gebéjima paciam
apsitarnauti. Duomeny apie medikamenty astmai gydyti
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efektyvuma vyresnio amziaus zmonéms néra daug, nes
$ie pacientai paprastai j klinikinius tyrimus nejtraukiami.
Salutinis B2 agonisty, gliukokortikoidy poveikis daznesnis
vyresnio amziaus zmonéms. Siems asmenims taip pat su-
mazéja teofiliny klirensas. Parenkant inhaliatoriy vyresnio
amziaus astma sergantiems pacientams reikia atsizvelgti
i jo fizinj pajéguma, regéjima, jkvépimo srove. Jkvépimo
technika turi bati tikrinama kiekvieno vizito metu. Vyres-
nio amziaus pacientai paprastai vartoja daug vaisty gre-
tutinéms ligoms gydyti, todél reikéty stengtis skirti kuo
maziau atskiry inhaliatoriy.

SUNKI ASTMA

Nors daugeliu atvejy galima pasiekti gera astmos kontro-
le (1 lentelé), kai kuriems pacientams tai nepavyksta net
skiriant intensyviausia gydyma. Terminas ,sunkiai gydoma
astma“ (angl. difficult-to-treat asthma) vartojamas apibu-
dinti pacientams, kuriems gera astmos kontrole trukdo
pasiekti tokie veiksniai, kaip gretutinés ligos, netinkamas
vaisty vartojimas, alergenai. ,Gydymui atsparia astma“
(angl. treatment resistant asthma) nurodo pacientus, ku-
riems nustatyta astma, taciau jos simptomuy ir patiméjimy
kontrolé nepasiekiama, nepaisant gydymo didelémis inha-
livojamyjy gliukokortikoidy dozémis bei pridéjus antra
kontroliuojamajj vaista, kaip antai ilgo veikimo 32 agonista
ar/ir sisteminius gliukokortikoidus, bei adekvaciai gydant
gretutines ligas bei tuos, kuriems simptomai pablogéja
pakopa sumazinus astmos gydyma. ,Sunki astma“ (angl.
severe asthma) apima pacientus, kurie serga gydymui at-
sparia astma bei gydant gretutines ligas negaunamas pa-
kankamas atsakas.
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2 lentelé. Astmos diagnozés patvirtinimas, kai pacientas jau vartoja kontroliuojamuosius vaistus
Dabartiné buklé

Kintantys simptomai ir kintanti kvépavimo
taky obstrukcija

Pakopos astmos diagnozei patvirtinti

Patvirtinama astmos diagnozé. Nustatomas astmos kontrolés lygis. Perzitrimi ir paskiriami
kontroliuojamieji vaistai

Pakartoti bronchy dilatacinj méginj nutraukus bronchus pleciancius vaistus (trumpo veikimo (2
agonistus 4 val., ilgo veikimo B2 agonistus >12 val.) ar simptomy metu. Jei norma — apsvarstyti
kitas diagnozes.

Jei FEV, >70 proc. biitinojo dydzio — atlikti bronchy provokacinj méginj. Jei jis neigiamas —
mazinti pakopa kontroliuojamajj gydyma ir pakartotinai istirti po 2—4 sav.

Jei FEV, <70 proc. biitinojo dydzio — padidinti kontroliuojamuosius vaistus pakopa auksciau ir
skirti juos 3 ménesius. Po to pakartotinai jvertinti simptomus ir plauc¢iy funkcija. Jei atsako ne-
gauta — paskirti anksc¢iau skirta gydyma ir pacienta nukreipti istyrimui bei diagnozei nustatyti

Kintantys simptomai, bet néra kintancios
kvépavimo taky obstrukcijos

Pakartoti bronchy dilatacinj méginj nutraukus bronchus plecianéius vaistus (trumpo veikimo (2

agonistus 4 val., ilgo veikimo B2 agonistus >12 val.) ar simptomy metu. Jei norma — apsvarstyti

kitas diagnozes.

Pakopa mazinti kontroliuojamaji gydyma:

+ Jei daugéja simptomy ir blogéja plauciy funkcija — astmos diagnozé patvirtinama. Tada
padidinama kontroliuojamyjy vaisty dozé iki minimalios efektyvios prie§ tai vartotos.

+ Jei simptomai ir kvépavimo funkcija nesikeicia skiriant zemiausios pakopos kontroliuoja-
muosius vaistus — galima nutraukti $iuos vaistus ir stebéti pacienta maziausiai 12 ménesiy

Mazai simptomy, normali plauciy funkcija,
néra kintamos kvépavimo taky obstrukcijos

Padidinti kontroliuojamuosius vaistus pakopa auks¢iau ir skirti juos 3 ménesius, po to pakarto-
tinai i$tirti simptomus ir plauc¢iy funkcija. Jei atsako negauta — paskirti anksciau skirta gydyma
ir pacienta nukreipti iStyrimui bei diagnozei nustatyti. Apgalvoti astmos — létinés obstrukcinés

Nuolatinis dusulys ir stabili kvépavimo taky
obstrukcija

plaudiy ligos persidengimo sindroma

3 lentelé. Kaip mazinti kontroliuojamuosius vaistus norint patvirtinti astmos diagnoze

1. Ivertinti

+ Dokumentuoti paciento dabartine bukle: astmos kontrole ir plau¢iy funkcija. Jei pacientui yra didelé astmos paaméjimo rizika, nemazinti

kontroliuojamyjy vaisty nesant galimybés pacienta daznai stebéti.

o Pasirinkti tinkama laika (néra kvépavimo taky infekcijos, néstumo, pacientas nei$vyksta atostogauti).
» Pacientui pateikti ragytinj astmos prieziaros ir gydymo plang, kad zinoty, kaip atpazinti simptomus ir elgtis jiems pablogéjus. Isitikinti, kad
pacientas turi pakankamai vaisty, jei astma pablogéty ir reikty grizti prie ankstesniy gydymo doziy

2. Koreguoti gydyma

+ Paaiskinti pacientui, kaip mazinti inhaliuojamuosius gliukokortikoidus 25-50 proc. ar nutraukti kitus kontroliuojamuosius vaistus (pvz., ilgo
veikimo 2 agonistus, leukotrieny receptoriy antagonistus), jei buvo vartojami.

»  Paskirti kitg vizita po 2—4 sav.

3. Ivertinti atsaka

+  DPakartotinai jvertinti paciento bukle: astmos kontrole ir plauciy funkcija.
+ Jei simptomai blogéja ir patvirtinama kintama kvépavimo taky obstrukcija — astmos diagnozé patvirtinama. Padidinama kontroliuojamyjy

vaisty dozé iki minimalios efektyvios pries tai vartotos.

+ Jei simptomai ir kvépavimo funkcija nesikeic¢ia skiriant Zemiausios pakopos kontroliuojamuosius vaistus — galima nutraukti $iuos vaistus,
jvertinti astmos kontrole ir kvépavimo funkcija po 2-3 sav., taciau stebéti pacienta maziausiai 12 ménesiy

Daugelis pacienty, serganc¢iy sunkia ar sunkiai gydo-
ma astma, daznai ar nuolatos jaucia astmos simptomus,
daznai kartojasi astmos patmeéjimai, blogéja kvépavimo
funkcija ir gyvenimo kokybé. Atsizvelgiant i klinikinius
ir uzdegimo pozymius, i$skiriama keletas sunkios astmos
tipy: ankstyva sunki alerginé astma; vélyva, nealerginé,
nuo gliukokortikoidy priklausoma, su stabilia kvépavimo
taky obstrukcija sunki astma; vélyva vyresniy nutukusiy
motery sunki astma.

Gydymui gliukokortikoidais i$ tikryjy yra atspari labai
maza ligoniy dalis, todél prie$ nustatant, kad nekontro-
livojama astma yra sunki, pirmiausia reikia i$siaiskinti
galimas visas kitas priezastis, dél kuriy astmos gydymas
yra neefektyvus (1 lentelé).

Sunkios astmos gydymo galimybés pateiktos 1 lente-
léje. Dél vaisty perdozavimo pavojaus Siems pacientams
verta siekti dalinés astmos kontrolés, susitaikant su priim-
tinu kasdienés veiklos apribojimu ir saikingais simptomais.

Nors blogesné kontrolé yra susijusi su didesne paimé-
jimy rizika, ne visiems Sios grupés pacientams su sutri-
kusia plauciy funkcija, sumazéjusiu aktyvumu ir dienos
simptomais btina dazni astmos patiméjimai.

ASTMOS DIAGNOZES PATVIRTINIMAS,
KAI PACIENTAS JAU VARTOJA
KONTROLIUOJAMUOSIUS VAISTUS

Pacientams, sergantiems astma ir vartojantiems vaistus,
ne visada bina dokumentuotas astmos diagnozés nusta-
tymas. Tam tikrais atvejais, kylant abejoniy dél diagnozés
tikslumo, astmos diagnoze reikia patvirtinti ar paneigti
objektyviais tyrimais.

Kokiu budu patvirtinsime astma pacientui, kuris
jau vartoja kontroliuojamuosius vaistus astmai gydyti,
priklauso nuo paciento simptomuy ir plau¢iy funkcijos
(2 lentele).

Parengta pagal Lietuvos suaugusiyjy astmos diagnostikos ir gydymo sutarimg 2015
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ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGLJA

Zmoniy genealogijos ypatumai

Danielius Serapinas 2, Diana Bekaséné?

ILSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika

Mykolo Romerio universitetas

ReikSminiai Zodziai: genealogija, protéviai, giminysté, istorija.
Santrauka. Analizuojant Zmogaus genoma, DNR struktaras, svarbu pazvelgti ir j Zmonijos praeitj, j Zmogaus atsiradimo istorija.
Nuo seny laiky Zmones intriguoja jy paciy kilmé. Todél greta istorijos mokslo gyvuoja ir genealogija — Zmogaus ar jo giminés
Sakny ieskojimas. Genealogija placigja prasme — tai istorijos mokslo Saka. leSkoti savo giminés Sakny Zmones skatina pacios
jvairiausios priezastys — tikimybé, jog bus rasta sasajy su kilmingaisiais, giminystés su talentingais asmenimis ar tiesiog noras

suzinoti proseneliy gyvavimo istorija.

Genea i$ graiky kalbos isvertus reiskia
giminé, logos — mokslas. Profesiona-
lius genealoginius medzius pradéta
sudarinéti tik XVIII a. pabaigoje ir
IX a. pradzioje. Tai buvo susije su
turto paveldéjimu, todél genealoginius
medzius galéjo leisti sau sudarinéti tik
aristokratai. Markas Tvenas yra pasa-
kes ,Kam mokéti pinigus, norint atsek-
ti savo Seimos medj? Eikit | politikg,
ir jisy oponentai tai padarys uz jus:

2007 m. Lietuvoje jkurta Lietu-
vos genealogijos ir heraldikos draugija
(LGHD), kuri tyrinéja, sudarinéja ge-
nealoginius medzius, konsultuoja as-
menis, i$duoda kilmés liudijimus, kau-
pia genealoginiy duomeny baze, kuria
virtualyjj archyva. 2013 m. birzelio
26 d. sudarytas Lietuvos genealogijos ir
heraldikos draugijos dokumenty patikros
(LGHD DP) komisijos darbo reglamen-
tas, kuriame nurodoma, kad , Kiekvieno
zmogaus, $eimos, giminés istorija sudaro
bendra pyne — musy tautos praeitj“ [1],
todél svarbu dométis protéviy $aknimis,
savo $alies bei tautos istorija. LGHD DP
komisija nagrinéja Seimy genealogines
schemas, genealoginius medzius, juos
tvirtina, registruoja piliec¢iy prasymus,
nagrinéja ir vertina kilmés liudijimams
gauti pateiktus dokumentus. LGHD ar-
chyvai yra didelé pagalba Zmonéms, no-
rintiems suzinoti ir surinkti informacija
apie savo giminés istorijq.

Lietuvos valstybés istorijos archy-
vas (toliau — LVIA) yra didziausia Lie-
tuvos istorijos archyviniy dokumenty
saugykla nuo XIII a. [2]. Archyvo
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dokumentai yra svarbiis ir naudojami
tenkinant Lietuvos ir daugelio uzZsie-
nio valstybiy institucijy bei piliecCiy
poreikius. Itin isaugo socialinio teisi-
nio, genealoginio pobudzio paklausi-
my skaicius. 2001 m. sausio 1 d. prie
Lietuvos valstybés istorijos archyvo
buvo prijungtas Lietuvos centrinis
metriky archyvas.

Pastaruoju metu doméjimasis savo
$aknimis Lietuvoje vis populiaréja.
Anksciau buvo itin svarbu ieskoti tik
savo bajoriskos kilmés $aknuy ir jro-
dymy, o dabar domimasi apskritai
visa savo Seimos, giminés istorija ir
praeitimi, nepaisant buvusios kilmés.
Sovietmeciu buvo jprasta ziaréti tik j
ateitj, zinios apie praeitj buvo nepa-
siekiamos dél genealoginiy S$altiniy
neprieinamumo. Atkarus Lietuvos
nepriklausomybe, situacija pasikeité.
Didiky, bajorijos istorija ir genealogija
tapo svarbi istorikams ir pilieciams —
bajory palikuonims. Genealoginiai ty-
rimai tapo populiarts ir tarsi savaime
batinu dalyku. Sie tyrimai parodé didi-
kus ir bajorus jvairiapusiskiau — kaip
politikus, karius, mecenatus, moks-
lininkus, kultaros puoselétojus ir kt.
Lietuvos Didziosios Kunigaikstystés
(toliau — LDK) didiky, bajory gimi-
niy ar jy Saky genealogijy chronolo-
gija apima nuo 1666 m. iki XX a. pra-
dzios. Archyvuose yra pateiktos tiek
didiky (pvz., Radvily, Oginskiy, Sapie-
gy, Tyzenhauzy), tiek lietuviy bajory
(pvz., Bytauty, Stulpiny, Paskeviciy,
Stankevi¢iy ir kt.) genealogijos, taip

pat rusény (pvz., Valaviciy, Sapiegy,
Oginskiy), vokie¢iy (pvz., Broel-Plia-
teriy, Tyzenhauzy), lenky (Nagurskiy
ir kt.) bei totoriy (Sobolevskiy) kilmés
giminiy. Dauguma genealoginiy me-
dziy buvo sudaryta norint jrodyti didi-
kams ir bajorams savo bajoriska kilme
(XVIII a. pab. — XX a. pr.). Tadiau i
sudarytus genealoginius medzius bu-
tina ziaréti kritiskai, kadangi ne visi
yra tikslas — triksta zinomy kai kuriy
giminés atstovy arba net keliy karty.
Sudaromy medziy tiksluma ir jy dydj
léemé kiekvienos giminés sukaupty ir
iSsaugoty seny dokumenty apie gimi-
ne kiekis bei finansinés asmeny gali-
mybeés.

Siuolaikinei kartai darosi svarbu
identifikuoti save ne tik dabar, bet ir
praeityje. UZsienieciai savo praeitimi,
genealogija domisi gerokai dazniau
ir labiau nei lietuviai. Jiems tai labai
svarbu, kadangi emigravimas | svecia
$alj atskiria ir nutolina Zmogy nuo jo
tikryjy giminés $akny. Dél $iy prie-
zasciy itin iSpopuliaréjo genealoginis
turizmas, kuris supazindina asmenj
su tam tikrais objektais, tiesiogiai su-
sijusiais su konkrecia $eima, gimine.
Tai néra masinis turizmas, nes per
vietoves keliaujama pagal konkreciai
$eimai sudaryta genealoginj mars-
ruta. Seimai, kuri seka savo giminés
istorinémis pédomis, gali bati jdomi
vieta, kurioje gyveno, dirbo, mokési
ju proseneliai, kokiy profesijy atsto-
vai jie buvo, vietovés, kuriose jie pa-
laidoti. Genealoginis turizmas — tai
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alternatyvi ir nauja turizmo at$aka,
kurios esmé — praeities ir dabarties
sujungimas, prisilietimas prie savyjuy
$akny. Tai kelioné po vietoves, kuriose
kadaise gyveno jasy protéviai.

Galima sakyti, kad buatent Ame-
rikoje gyvenantys emigrantai ir jy
palikuonys iSpopuliarino genealoginj
turizma, kadangi JAV yra emigranty
$alis, Zzmonés nori zinoti ir grizti ten, i$
kur yra kile. Airijoje, Skotijoje genea-
loginis turizmas isplétotas geriausiai,
kadangi i$ $iy $aliy | JAV emigravo
labai daug zmoniy, ten jie sukaré itin
stiprias organizacijas, kurios skatina
palaikyti rysj su tévyne. JAV Pensil-
vanijos valstijoje susiktré internetiné
Lietuvos globaliné genealoginé visuo-
mené [3] (angl. Lithuanian Global
Genealogical Society) (toliau — LGGS),
kurioje grupé Zzmoniy dalijosi infor-
macija apie savo lietuviskas S$aknis,
Lietuvos Seimu istorija ir padédavo
atlikti genealoginius tyrimus.

GIMINYSTES TIPAI

Seimos antropologai, nagrinédami
santuokos tikslinguma, giminystés ti-
pus ir ju kaita, nustaté, kad dazniau-
siai santuoka priklauso nuo turtiniy,
valdzios santykiy, ,kraujo“ grynumo,
identiteto ir kilmés [4]. Kilmé yra ti-
kéjimas tam tikrais giminystés rysiais,
kurie perduoda tam tikrus charakte-
rio, socialinio elgesio, protingumo,
kultaringumo bruozus. Remiantis an-
tropologija, i$skiriami tokie giminystés
tipai, kaip kraujo giminysté (ar tiesiog
giminysté), vedyby giminysté ir pagal
sengja visuomen¢ — toteminé gimi-
nysté. Kraujo giminysté — tai dviejy
asmeny santykis, paremtas genetine
giminyste pagal bendra kilme, kilima
vienas i§ kito arba giminyste per so-

cialinj jsipareigojima jvaikinant [5].

Kraujo giminyste galima suskirstyti j:

» genetine giminyste pagal bendra
protévi (pvz., pusbrolis su pusse-
sere, dédé ir sanénas, ir kt.);

+ genetine giminyste pagal kilima
vienas i$ kito (pvz., motina ir duk-
té; senelis ir andkas; ir kt.);

» arba socialiné giminysté, atkurianti
tévy ir vaiky rysius per socialinj
isipareigojima jvaikinant.

Kraujo giminysté net ir kilusi per jvai-

kinima sukelia teisines pasekmes jsta-

tymy numatytais atvejais, t. y. sukelia

pareiga islaikyti savo vaikus ir teise i

turto paveldéjima.
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Vedyby giminysté apima giminyste
pagal savo paties arba artimo kraujo
giminaic¢io santuoka. Toteminiais gi-
minaiciais laikyti visi Zmonés, priklau-
santys tam paciam totemui.

LR CK isskiria dvi giminystés lini-
jas: tiesioji ir Soniné. Tiesioji giminys-
tés linija — giminystés rysiy sistema
tarp protévio ir jo palikuoniy — tai
proseneliai, seneliai, tévai, vaikai, vai-
kaic¢iai, provaikaiéiai ir t. t. Soniné gi-
minystés linija — giminystés rysiy sis-
tema tarp giminaiciy, kilusiy i$ bendro
protévio. Tokig sistema sudaro broliai ir
seserys, pusbroliai ir pusseserés, dédés
arba tetos ir sinénai arba dukterécios
ir t. t. Artimaisiais giminaiciais laikomi
laipsnio imtinai (tévai ir vaikai, seneliai
ir vaikaiciai), arba Soninés linijos antrojo
laipsnio giminaiciai (broliai ir seserys).
Giminaiciai galéty bati skiriami j 3
kartas [6]:

1) pirmoji karta: tévai, broliai ir sese-
rys, palikuonys;
2) antroji karta: seneliai, anukai, dé-
dés, tetos, dukterécios, sunénai;
3) trecioji karta: pusbroliai ir t. t.
Sie santykiy lygiai gali bati matema-
tiskai apibrézti. Santykiy koeficientas
gali buti naudojamas apibudinti dviejy
asmeny santykinj geny skaiciy, pagris-
ta protéviy kilme. Amerikos medici-
nos asociacija (toliau — AMA) reko-
menduoja kiekvienam pacientui turéti
$eimos medicinine istorija. Rekomen-
duojama, kad informacija, reikalinga
surinkti duomenims apie $eimos isto-
rija, medicinos praktikoje buty nuolat
atnaujinama.

Si informacija turi bati surinkta,
norint suzinoti visa $eimos medicinine
istorija, trijyu karty genealogija. Rea-
lioje medicinos praktikoje ne visada
yra surenkama ir naudojama $eimos
istorija, todél AMA sitlo naudoti $ei-
mos istorijos klausimyna, kurj Zmonés
uzpildyty badami laukiamajame. Tam
tikros Seimos situacijos gali sukelti
klaidingas i$vadas apie Seimos genea-
logija. Pavyzdziui, manoma, kad dalis
Zmoniy turi neteisingai priskirta tévys-
te (angl. mis-assigned paternity). Tai
yra labai svarbu DNR tyrimuose. Tokio
pobudzio testuose netycia gali buti at-
skleista neteisingai priskirta tévysté, to-
deél $iuo klausimu turéty buti diskutuo-
jama informuoto sutikimo metu prie$
gaunant reikiamus méginius. Daznai
asmenys nezino savo bendro protévio
ir $iuos giminystés rysius jie gali iden-

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

tifikuoti butent surenkant informacija
apie Seimos istorija. Svarbus démesys
turéty bati skiriamas tokiems giminys-
tés rySiams, kaip jvaikinimas, jseseriu
ir jbroliy santykiai. Surinkta informa-
cija turi tiksliai atspindéti biologinius
ir genetinius giminystés rysius Seimoje.

GIMINIU SANTUOKOS

Siandien pasaulyje paplitusios jvairios
$eimos formos, todél XX a. jteisinus
zmogaus teisiy apsauga tarptauti-
niuose teisés norminiuose aktuose
(konvencijose, deklaracijose, konsti-
tucijose), pasikeité daugelis normuy,
reguliavusiy Zmogaus socialinj gyve-
nimg. Daug démesio $iuose aktuose
skiriama $eimos bei santuokos regu-
liavimo klausimams. Tokios santuokos
sudarymo salygos, kaip amzius, veiks-
numas, draudimas tuoktis artimiems
giminai¢iams, monogaminés santuo-
kos, pripazintinos klasikinémis.

Populiacijoje pratesiant gimine
didelj vaidmenj vaidina santuokos,
kurios gali bati atsitiktinés ir neatsi-
tiktinés. Atsitiktiné santuoka — tokia
santuoka, kuri sudaroma neatsizvel-
giant | santuokos partnerio genotipg,
apie ji sprendziama i$ fenotipo, t. y.
partneris pasirenkamas atsitiktinai. I$
tiesy atsitiktinés santuokos yra retos,
todél, kad dazniausiai sutuoktinis pasi-
renkamas pagal tgj, i$vaizda, intelekto
lygi, odos spalva ir t. t. Tokios santuo-
kos vadinamos neatsitiktinémis, arba
asortatyviomis. Asortatyvumas yra
teigiamas, jei santuoka yra labiau pa-
geidaujama su tokj patj pozymj turin-
¢iu asmeniu. Ligy atzvilgiu taip pat yra
pastebimi tam tikri asortatyvumo po-
zymiai, pvz., kur¢nebylis savo partneriu
dazniausiai pasirenka kur¢nebylj.

Prie neatsitiktiniy santuoky daznai
priskiriamos ir giminiy santuokos. Pa-
saulyje gausu populiacijy, kuriose gi-
miniy santuokos yra itin daznos, pvz.,
Anglijoje. Anglijoje nuo seny laiky
zmonés mazai keliavo ne tik po pa-
saulj, bet ir po savo $alies tolimesnes
teritorijas, todél nuo seny laiky tuok-
davosi vieni su kitais ne tik pusbroliai
ar pusseseres, bet ir broliai su seseri-
mis, ir $iose santuokose gime vaikai
dazniausiai turi igimty defekty [7].

Giminiy santuokos ar santuokos
tarp artimy Seimos nariy yra svarbi
problema genetiniame konsultavime.
Genetinio konsultavimo metu yra
sprendziamos zmogaus problemos,
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1 lentelé. Giminingy santykiy tipai bei bendry geny proporcija

Dalis geny
pasidalinimo
Pirma karta:
+  Broliai, seserys 1/2 (pusé

» Dizigotiniai dvyniai
o Tévai
+  Vaikai

geny bendri)

Antra karta:

»  Pusiau broliai-seserys

« Deédeés, tetos 1/4
« Sanénai, dukterécios

»  Antros kartos pusbroliai, pusseserés

Trecia karta:

» Pirmos kartos pusbroliai, pusseserés

o DPusiau dédés-tetos (dédés pusbrolis yra pusdé- 1/8
de)

+  DPusiau sinénai-dukterécios

2 lentelé. Juridinis santuokos apribojimas esant tam tikro laipsnio
giminystei Jungtinéje Karalystéje ir JAV

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGLJA

Giminiy santuokos grieztai draudziamos tarp broliy
ir sesery JAV visose valstijose, kity karty santuokos yra
draudziamos tik kai kuriose valstijose. Situacija Amerikoje
pateikia keleta neatitikimy, nors keletas jy i§ dalies buvo
pakeisti, pvz., pirmos eilés pusbroliy ir pusseseriy san-
tuokos yra neteisétos daugiau nei puséje valstijy, o pusiau
sinény ir pusiau dukteréciy santuokos yra draudziamos
tik ketvirtadalyje valstijy. 11 valstijy galimos santuokos
tarp pusiau broliy ir sesery. Sie faktai rodo, kad yra daug
teisiniy ir genetiniy sunkumy, kas apima giminingy san-
tuoky genetinj konsultavima.

Kai giminiy santuokose pasirei$kia specifinés genetinés
ligos ir dél to gali kilti rimty pasekmiy norint pratesti
$eima, asmenys turéty pasverti socialing nauda prie§ ge-
netine rizika [7]. Visgi pasaulyje gausu uzdary populiacijy,
kuriose giminiy santuokos yra gana daznos — t. y. Indijoje,
Vidurio Ryty, Araby salyse ir kitose izoliuotose populia-
cijose. Siuolaikiniame pasaulyje giminiy santuoky vis tik
mazéja, santuokos tampa vis labiau atsitiktinés.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad genealogija yra pagalbiné
istorijos disciplina, tirianti giminiy, Seimy ir atskiry as-
meny istorija bei nustatanti giminystés rysius. Zmogaus
genealogija, senyjy archyvy informacija suteikia zmonéms
galimybe geriau pazinti savo giminés istorija, $aknis bei
sudaryti giminés — $eimos biologinius medzius.

Santuoka JK JAV
Tikryjy broliy-sesery Neteiséta Neteiséta (visose
valstijose)
Tévy-vaiky Neteiséta Neteiséta
Seneliy-anaky Neteiséta Neteiséta
Pusiau broliy-sesery Neteiséta Neteiséta
(42 valstijose)
Dédés (tetos)-dukterécios Neteiséta Neteiséta
(stnéno)
Pusiau dédés-dukterécios Neteiséta Neteiséta
(pusiau tetos-sunéno) (18 valstijy)
Pirmos kartos pusbroliy- Teiséta Neteiséta
pusseseriy (30 valstijy)
Antros kartos pusbroliy- Teiséta Neteiséta

pusseseriy (N. Karolinos valst.)

susijusios su genetine liga Seimoje ir jos pasikartojimo ri-
zika. Santuokos tarp artimy biologiniy giminaiciy Vakary
visuomenéje yra nemégstamos ir i jas zilrima jtariai, tai
atsispindi istorinése ir religinése nuostatose. Kai $eimoje
yra sergama paveldima liga, giminiy santuokos gali turéti
stipria jtaka rizikai liga perduoti savo palikuonims.

Yra trys giminingy santuoky aspektai, i kuriuos butina
atsizvelgti norint atlikti genetinj konsultavima. Pirmiausia
svarbu tiksliai i$siaiskinti, kaip artimai vienas su kitu yra
susije du asmenys. Antra, kaip genetinés ligos rizika Sei-
moje gali veikti giminystés paplitimg. Ir galiausiai, kokia
yra galimybé, kad Seimos abiejy nariy zalingi genai gali
bati perduoti vaikui, t. y. kad vaikas yra homozigotinis,
paveldéjes batent i$ iy geny. Pagrindinés giminiy kate-
gorijos ir bendry geny dalis pateikiama 1 lenteléje.

Santuoka tarp pirmos kartos giminaiciy yra grieztai
draudziama teisés ir socialiniy paprociy. Kraujomaisa tarp
tévo ir dukters, broliy ir sesery sukelia ypa¢ dideliy proble-
my. Santuoka tarp antros kartos giminaiciy daugelyje $aliy
yra taip pat grieztai draudziama, nors dédziy ir dukteréciy
santuokos yra leidziamos kai kuriose Azijos bendruomené-
se [7]. Jungtinéje Karalystéje ir JAV yra skirtingai vertinama
pirmos ir antros karty pusbroliy santuokos (2 lentelé).
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Summary. Analyzing genome it is essential to describe the history of human develop-
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Devinto tipo T limfocity pagalbininky
bei eozinofily apoptozés vaidmuo
sergant alergine astma

Deimanté Hoppenot
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2016 mety gequzés 4 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos viesame Medicinos mokslo krypties tarybos
posédyje Deimanté Hoppenot sékmingai apgyné daktaro mokslo laipsnio disertacija ,Devinto tipo T limfocity pagalbininky bei
eozinofily apoptozés vaidmuo sergant alergine astma”. Disertacija rengta 2011-2016 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Pulmonologijos klinikoje.

2011-2015 m. mokslinis vadovas: prof. dr.
2015-2016 m. mokslinis vadovas: prof. dr.

Astma yra létiné kvépavimo taky uz-
degimo liga, kurios paplitimo ir ser-
gamumo rodikliai pastaraisiais metais
pastebimai didéja daugelyje issivys-
Ciusiy Saliy, tarp jyu — ir Lietuvoje.
Astmos metu atsiranda létinis nein-
fekcinis kvépavimo taky uzdegimas,
kurj dar labiau sustiprina aplinkos
alergenai, ory kaita, kvépavimo taky
infekcijos arba fizinis kravis. Pasaulio
sveikatos organizacijos duomenimis,
astma serga apie 300 milijony Zzmoniy
ir serganciyjy $ia liga kasmet vis dau-
géja. Oficialiais Lietuvos statistikos
duomenimis, serganciyjy astma skai-
Cius per pastaruosius metus taip pat
didéja — 2014 m. uzregistruota 44,6
astmos atvejy, tenkanciy takstanciui
Lietuvos gyventojy, tuo tarpu 2011
m. buvo uzregistruota tik 36,2 atvejy,
tenkanciy takstanciui Lietuvos gyven-
tojy. Nors astma yra viena seniausiai
tyrinéjamuy ligy, jos patogenezé tebéra
nevisiskai aigki. Zinoma, kad astmos
patogenezéje dalyvauja jgimto ir jgy-
to imuniteto komponentai, taciau
sergant astma vykstantys mechaniz-
mai iki $iy dieny néra iki galo aiskas,
todél tolesni astmos patogenezéje
dalyvaujanciy lasteliy tyrimai islieka
aktualas ir svarbts. Neseniai atrasta T

2016/Nr.2(19)

Raimundas Sakalauskas.
Kestutis Malakauskas.

limfocity pagalbininky subpopuliacijai
priklausanti lastelé (Th9), kuri, mano-
ma, yra viena i$§ pagrindiniy interleu-
kino-9 (IL-9) gamintojy ir dalyvauja
alerginio uzdegimo patogenezéje. Th9
limfocitai atrasti vykdant eksperimen-
tinius tyrimus su lasteliy kultaromis,
po to Sios lastelés atrastos grauziky, o
véliau ir Zzmogaus organizme. Kadangi
tyrimai pradéti vykdyti neseniai, Th9
limfocity vaidmuo sergant alerginémis
kvépavimo taky ligomis mazai istirtas.
Ypa¢ mazai moksliniy duomeny apie
zmogaus Th9 limfocitus bei ju vaid-
menj létinio neinfekcinio alerginio
uzdegimo metu. Lietuvos sveikatos
mokslo universiteto Medicinos fakul-
teto Pulmonologijos klinikoje 2011-
2016 m. vykdytas mokslinis tyrimas,
kuriame siekta nustatyti devinto tipo
T limfocity pagalbininky (Th9 limfo-
city) bei eozinofily apoptozés vaidme-
nj sergant astma.

METODIKA

I$ viso istirti 53 suauge sergantieji
alergine astma (AA, tiriamoji grupé),
29 — alerginiu rinitu (AR, palyginamoji
grupé) bei 36 sveiki asmenys (kontro-
liné grupé). Statistinei analizei naudoti

47 alergine astma serganciyjy, 29 aler-
giniu rinitu serganciyju bei 30 sveiky
asmeny duomenys. Visiems tiriamie-
siems taikyti Sie atrankos kriterijai:
nerukantys 18—-50 m. vyrai ir mote-
rys, sergantieji alergine astma ir aler-
giniu rinitu, kuriy simptomy trukmé
>1 metai ir kuriems nustatyti teigiami
odos dirio méginiai su namy dulkiy
erkés Dermatophgoides pteronyssinus
(D. pteromyssinus), 5 zoliy misinio ar
berzy alergenais, sergantiesiems astma
nustatytas teigiamas bronchy provo-
kacijos méginys su metacholinu ar tei-
giamas bronchy dilatacijos méginys, o
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja
sekunde (FEV,) 270 proc. normos. |
kontroline grupe jtraukti nertkantys
sveiki asmenys, kuriems nenustatytas
isijautrinimas alergenams, nesergantys
jokiomis amiomis ar létinémis uzde-
giminémis bei sisteminémis ligomis.
Visi tyrimo dalyviai informuoti apie
mokslinio tyrimo tiksla ir eiga, o su-
tikima dalyvauti jame patvirtine rastu.
Tyrimo dalyviams taikyti $ie nejtrau-
kimo kriterijai: aktyvas klinikiniai se-
zoninés alergijos simptomai, kliniskai
reik§mingos nuolatinés alergijos simp-
tomai (pvz., sukeltos katés ar Suns
epidermio alergeny), aktyvi infekcija
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Skatina gleiviy hipersekrecija

Tauriné lastelé.

Epitelio lastelé —
Skatina chemo-
kiny ir citokiny
isskyrima

.
B

S
‘.GQ:'
h e

Eozinofilas
Skatina eozinofily
brendima bei jy
gyvavimo trukme

Prailgina putliyjy lasteliy gyvavimo trukme,
skatina uzdegime dalyvaujanciy citokiny
gamyba

Epitelio pazaida

Monocitas/makrofagas

emia poepitelinio sluoksnio fibroze

~~Skatina lygiyjy raumeny
hiperplazija ir lemia bronchy
hiperaktyvuma

B limfocitas
Skatina IgE
gamyba

"~ Neutrofilas
Skatina neutrofily
akumuliacija ir juy
citokiny sekrecija

Putlioji
lastele

1 pav. Th9 limfocity vaidmuo vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma

vieno ménesio laikotarpiu, vartojami
vaistai iki tyrimo pradzios: gliukokorti-
koidai (inhaliuojamieji, intranazaliniai,
geriamieji) trumpiau nei 1 mén., an-
tihistamininiai vaistai — trumpiau nei
7 d., trumpai veikiantys 2 agonistai
— trumpiau nei 12 val, ilgai veikiantys
(2 agonistai — trumpiau nei 24 val., nés-
tumas, rakymas. Th9 limfocitai anali-
zuoti tékmés citometru (FACSCalibur,
BD Biosciences, USA). Th9 limfocitai
vertinti kaip CD4* IL-9* IFNy- TGFfB1-
IL-41L17 lastelés. Eozinofily apoptozé
taip pat analizuota tékmeés citometru
naudojant CellQuest programine jran-
ga, o IL-9 kraujo serume nustatytas
imunofermentiniu ELISA metodu pagal
gamintojo rekomendacijas.

TYRIMO EIGA

Tyrimas vyko Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Pulmonologi-
jos klinikoje. Atrankos vizito metu
(pirmasis vizitas) patikrinti jtrauki-
mo ir nejtraukimo | tyrima kriteri-
jai, visiems tyrime dalyvaujantiems
pacientams atliktas plauc¢iy funk-
cijos tyrimas, bronchy provokacija
su metacholinu ir alerginiai odos
dario méginiai. 24 val. iki bronchy
provokacijos su savituoju alergenu
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atlikta spirometrija, paimtas perife-
rinis kraujas, atliktas citologinis pe-
riferinio kraujo lasteliy tyrimas, tirti
periferinio kraujo Th9 limfocitai ir
su jy aktyvumu susije transkripcijos
veiksniai STAT6 ir PU.1. Taip pat tir-
ta periferinio kraujo eozinofily apo-
ptozé bei su ja susijes transkripcijos
veiksnys NF-kB bei uzsaldytas seru-
mas citokiny tyrimams. Bronchy pro-
vokacija su specifiniu alergenu pradéta
8.00 val. ryte, po jos reguliariai tirta
plauciy funkcija. Pakartotinai periferi-
nis kraujas paimtas ir istirtas praéjus
24 val. po bronchy provokacijos savi-
tuoju alergenu. Bronchy provokacija
pasirinkta atlikti su namy dulkiy er-
kés D. pteronyssinus, 5 zoliy misinio ar
berzy alergenais — ne alergeny sezono
metu (alergenas pasirinktas pagal odos
dario méginiy rezultatus, anamnezés
bei klinikinius duomenis). Pastarieji
alergenai yra vieni i$§ labiausiai papli-
tusiy oro alergeny Lietuvoje. Visiems
sveikiems asmenims bronchy provoka-
cija atlikta su D. pteronyssinus alergenu.

Devinto tipo T limfocity pagalbininky
reiksmé vélyvosios fazés kvépavimo
taky uzdegimo metu

Pagal antigeno tipa su pagrindinio
audiniy suderinamumo komplekso

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGLJA

(MHC) I ar II klasés molekuliy pa-
galba antigenas pateikiamas naivie-
siems CD4*T limfocitams. Taip su-
keliamas specifinis imuninis atsakas.
Paskatinti naivieji CD4*T limfocitai
diferencijuojasi j skirtingus efektori-
niy T limfocity pogrupius. Vienas i$
naujausiai atrasty ir kol kas maziausiai
tyrinéty $iy pogrupiy atstovas — Th9
limfocitas, dalyvaujantis astmos, au-
toimuniniy ir navikiniy ligy bei hel-
minty sukelty infekcijyu patogenezéje.
Siy lasteliy vystymuisi batinas inter-
leukinas-4 ( IL-4) bei audiniy augimo
veiksnys-beta (TGEF-P). IL-4 aktyvina
transkripcijos veiksnj STAT6. Tuo
tarpu TGEF- veikia tiek tiesiogiai ak-
tyvindamas SMAD baltymus, tiek ne-
tiesiogiai aktyvindamas transkripcijos
veiksnj PU.1 ir tokiu badu skatina Th9
limfocity vystymasi bei aktyvuma. Th9
limfocitai — pagrindinés interleukino 9
(IL-9) lastelés gamintojos. Sis citoki-
nas skatina gleiviy hipersekrecija, tau-
riniy lasteliy hiperplazija bei fibrozés
formavimasi poepitelinéje bonchy
dalyje. IL-9 skatina kity T limfocity
pogrupiy, putliyjy lasteliy vystymasi
bei diferenciacija, intensyvesne IgE ir
IgG gamyba. Manoma, kad IL-9 lemia
didesne IL-5Ra ekspresija ant eozino-
fily pavirsiaus, salygodamas sulétéjusia
eozinofily apoptoze (1 pav.) ir prail-
gindamas eozinofily gyvavimo trukme
— taip paryskinamas astmos metu su-
keltas alerginis uzdegimas.

Ivertinus lasteliy aktyvuma ir
raiska nustatyta, kad prie$ provoka-
cija savituoju alergenu sergantiesiems
alergine astma (AA) ir alerginiu rinitu
(AR) periferinio kraujo Th9 limfocity
raiska ir serumo IL-9 koncentracija
yra didesné palyginti su sveikais as-
menimis. Taip pat nustatyta, kad AA
ir AR grupése prie$ bronchy provo-
kacija alergenu transkripcijos veiks-
niy STAT6 ir PU.1 raiska periferinio
kraujo Th9 limfocituose buvo inten-
syvesné palyginti su sveiky asmeny
grupe. Alergeno sukelto vélyvosios
fazés kvépavimo taky uzdegimo metu
AA grupéje nustatytas didesnis peri-
ferinio kraujo Th9 limfocity skaicius,
lyginant su sveiky asmenuy kontroline
grupe bei pradiniais AA duomenimis
(2 pav.), tuo tarpu sveiky asmeny
grupéje Th9 limfocity raiska nekito
(3 pav.). Panasts pokyciai buvo abie-
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grupéje nustatyta didesné transkripcijos veiksnio PU.1

4 pav. Serumo -9 koncentracija 24 val. pries ir po provokacijos savituoju alergenu

(5 pav.) ir STAT6 (6 pav.) raiska periferinio kraujo Th9
limfocituose lyginant su AR grupe bei pradiniais AA
duomenimis. [domu tai, kad tik AA grupés tiriamie- b <0,001
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grupéje.
Serganciy alergine astma pogrupyje, kuriems po
bronchy provokacijos alergenu issivysté ir ankstyvoji,

ir vélyvoji bronchy obstrukcija, 24 val. prie§ provoka- 50 - 1
cija ir po jos stebéta intensyvesné Th9 limfocity rais-

PU.I (MFI)
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ka bei didesné serumo IL-9 koncentracija, palyginti su
AA serganciais pacientais, kuriems vystési tik izoliuota
ankstyvoji bronchy obstrukcija. 0

-24 val. +24 val.

Periferinio kraujo eozinofily apoptozé ir 5 pav. Transkripcijos veiksnio PU.1 raitka Th9 limfocituose 24 val. prie$ ir po
transkripcijos veiksnio NF-xB raiska periferinio provokacijos savituoju alergenu

kraujo eozinofiluose alergeno sukelto vélyvosios

fazés kvépavimo taky uzdegimo metu 150 . p <0,001

24 val. pries bronchy provokacija savituoju alergenu i B
AA bei AR grupiy tiriamiesiems, palyginti su sveikais
asmenimis, nustatyta sulétéjusi periferinio kraujo eo- p <0,01
zinofily apoptozé. Alergeno sukelto vélyvosios fazés
kvépavimo taky uzdegimo metu apoptozés pazeisty
eozinofily skaic¢ius dar labiau sumazéjo Siose abiejose
grupése palyginti su sveikais asmenimis bei pradiniais
AA ir AR duomenimis (7 pav.).

Prie$ provokacija savituoju alergenu AA ir AR gru-
piy tiriamiesiems nustatyta intensyvesné transkripcijos
veiksnio NF-kB raiska periferinio kraujo eozinofiluose
palyginti su sveikais asmenimis. Alergeno sukelto vély-
vosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu AA grupés ¢ pav.Transkripcijos veiksnio STAT6 raiska Th9 limfocituose 24 val. pries ir
tiriamiesiems nustatyta didesné transkripcijos veiksnio po provokacijos savituoju alergenu
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7 pav. Kraujo eozinofily apoptoze 24 val. pries ir po provokacijos savituoju
alergenu

NF-xB rai$ka periferinio kraujo eozinofiluose palyginti
su AR grupe bei pradiniais duomenimis (8 pav.). Reikia
pabreézti, kad tik AA grupés tiriamiesiems nustatytos sta-
tistiskai reikSmingos sasajos tarp NF-kB raiskos periferi-
nio kraujo eozinofiluose ir apoptavusiy eozinofily kiekio
periferiniame kraujyje 24 val. prie§ ir 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupés tiriamyjy serumo IL-9
kiekis koreliavo su apoptozés pazeisty periferinio kraujo
eozinofily skai¢iumi 24 val. prie§ ir po bronchy provoka-
cijos alergenu.

Prie$ bronchy provokacija alergenu ir po jos abieju
AA pogrupiy tiriamiesiems (tiek serganc¢iy AA, kuriems
i$sivysté tik ankstyvoji bronchy obstrukcija, tiek serganciy
AA, kuriems i$sivysté ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchuy
obstrukcija) nustatytas reik§mingai mazesnis apoptozés
pazeisty periferinio kraujo eozinofily skai¢ius palyginti
su sveikais asmenimis. Palyginus abu AA pogrupius, nu-
statytas zenkliai mazesnis apoptozés pazeisty eozinofily
skai¢ius AA turincios ankstyvaja ir vélyvgja bronchy obs-
trukcija pogrupyje palyginti su serganciais AA, kuriems
i$sivysté tik izoliuota ankstyva bronchy obstrukcija tiek
24 val. pries, tiek po provokacijos savituoju alergenu.

APIBENDRINIMAS

Ivertinus uzdegime dalyvaujanciy lasteliy raiska bei funk-
cijas nustatyta, kad alerginés kvépavimo ligos (alerginé
astma ir alerginis rinitas) skiriasi ne tik klinikiniais po-
Zymiais, bet ir uzdegimo lasteliy raiska bei jy aktyvumu.
Siy uzdegime dalyvaujanciy lasteliy ypatumai lemia létinj
kvépavimo taky uzdegimo pobudj bei patofiziologines li-
gos savybes. Sis perspektyvusis mokslinis tyrimas suteikeé
Ziniy apie naujas astmos patogenezéje dalyvaujancias las-
teles — Th9 limfocitus. Tyrimo rezultatai parodé, kad Th9
limfocitai bei su jais susije transkripcijos veiksniai ir IL-9
yra reik§mingi vykstant vélyvosios fazés kvépavimo taky
uzdegimui sergantiesiems alergine astma. Nustatyta, kad
sios lastelés taip pat yra susijusios su sulétéjusia eozinofily
apoptoze ypac vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu sergantiesiems alergine astma.
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8 pav. Transkripcijos veiksnio NF-kB raiska kraujo eozinofiluose 24 val. pries
ir po provokacijos savituoju alergenu

PADEKA

Dékoju visiems, kurie nors menkiausia dalele, geru zodziu
ar geromis mintimis prisidéjo prie $ios disertacijos rengi-
mo. Labai dékoju prof. Raimundui Sakalauskui — uz su-
teiktas galimybes, diskusijas ir jvairiapuse pagalba. Dékoju
prof. Kestuc¢iui Malakauskui — uz tai, kad i$mokeé suprasti
mokslinj teksta, uz kantrybe mokant rasyti straipsnius, uz
visg skirta laika, uz ,prilaikyma ant zZemés®, uz moksli-
nes idéjas, uz geranoriskuma bei bendradarbiavima. Taip
pat nuosirdziai dékoju visam Pulmonologijos klinikos bei
Pulmonologijos laboratorijos kolektyvui uz visapusiska pa-
galbg visu doktoranttros laikotarpiu.
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Senieji vaistai kvépavimo taky
ligoms gydyti

Tauras Mekas,

Lietuvos medicinos ir farmacijos istorijos muziejaus direktorius

Apie Siuolaikinius vaistus kalbame didziuodamiesi medicinos mokslo pazanga ir naujomis galimybémis padéti kenciantiesiems.
Tikime, kad tos galimybés dabar yra kur kas geresnés, nei buvo kada nors anksciau. Deja, 3j tikéjima aptemdo 2015 m. Nobelio
medicinos premijos skyrimas Kinijos farmacininkei Juju Tu uZ tradicinés kiny medicinos Ziniy pritaikyma maliarijai gydyti. Pirma-
kart per visg istorija Nobelio medicinos premija buvo jteikta ne uz sukurta nauja, o uz seno i$saugojima ir pritaikyma. Niurzgliai
kalba, kad tokiy keisty atvejy medicinoje bus vis daugiau, ypac jei nuogastavimai apie antibiotiky eros pabaigq pasitvirtins...

Galime palyginti, kokias priemones
kvépavimo takuy ligoms gydyti naudojo
musy protéviai ir kaip jas sitlé gydyti
XX a. pradzios medicina. Straipsnio au-
torius yra vaistininkas, tad lyginant ten-
ka apsiriboti tuo, ka geriausiai zinai, —
vaistingosiomis medziagomis, nelen-
dant j gydymo subtilybes.

Kvépavimo taky ligos musy pla-
tumose néra kokia nors naujové ar
retenybé. Klimatas, maistas ir gyveni-
mo budas lémé, kad jos tvirtai laikosi
lietuviy liaudies medicinos (pagal dr.
J. Basanaviciy — tautinés vaistininkys-
tés) metodais gydomu ligy pirmajame
trejetuke — greta virskinimo sistemos
bédy ir traumy. Taigi ir vaisty Sioms
ligoms gydyti netriaksta. Materia
medica jungia tris karalystes — augaly,
gyvany ir mineraly. Mineraly naudoji-
mo kvépavimo taky ligoms gydyti au-
toriui nepavyko uztikti, tad pazvelkime
i pirmasias dvi karalystes.

AUGALINES KILMES MEDZIAGOS

Kosuliui gydyti buvo vartojamos $ios ar-
batos — alyvy ziedy, avieciy stieby (ga-
lima naudoti ir lapus bei vaisius), avizy,
azuoly ziedy, dilgéliy lapy, jonazoliy
ziedy, karklavijy stieby, puplaiskiy (esant
sunkiam kosuliui), putinuy vaisiy (kosulys
su dusuliu) bei Sermuksniy ziedy.

Jeronimo lapy arbata ir salaviju
lapy nuoviru gydé plauciy uzdegima.
Uzpylus alkoholiu (tam tiko ir valsty-
biné, ir naminé degtiné) — berzy ziedy
istrauka gydé kosulj, o pusuy peleny is-
trauka — plauciy ligas.

Misy protéviai naudojo ir inhalia-
cijas — perSalus smilké kadagiy Sake-
lémis, taip pat garindavo pusy sakais.

Alijosiy gabaléliy ir medaus mi$inj
(po viena arbatinj $aukstelj su pienu
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2-3 kartus per diena) gerdavo kosint.
Tai paciai bédai vartojo ir tarkuotas
krieny $aknis, sumai$ytas su medumi.

Difterita ir angina gydé j kojine
pripyle karsty bulviy lupeny ir pridéje
prie kaklo.

GYVUNINES KILMES MEDZIAGOS

Kvépavimo taky ligoms gydyti vaisty,
kilusiy i$ gyvanuy karalystés, lietuvis-
kojoje tautinéje vaistininkystéje yra
ne maziau nei augalinés kilmés vaisty.
Nors i$ savosios patirties ¢ia geriausiai
zinome kar$ta pieng su medumi, vis
délto ¢ia pirmauja rupuzé — spiritinis
antpilas ar dziovintos ruptzés nuovi-
ras buvo geriamas sergant jvairiomis
kvépavimo taky ligomis (tiesa, dozuo-
ti reikia labai atsargiai, nes perdozavus
pacientas gali proto netekti, ir niekas
jo nebesugrazins).

Gluodeny kepeny nuoviro ir Zmo-
gaus $lapimo misiniu gydé serganciuo-
sius plauciy uzdegimu, o $arkos mésa —
serganciuosius kokliusu. Barsuko, kis-
kio ir $uns i$lydyti taukai buvo geriami
sergant dusuliu.

Nemaloniai gali kvepéti gyvininés
kilmés vaisty grupé, kuri senosiose far-
makopéjose buvo vadinama Stercoralia —
vaistingosiomis iSmatomis. Nors mums
tai atrodo S$iurpokai, muasy protéviai
sias medziagas vartojo gydymui. Jos
buvo parduodamos ir vaistinése —
Album graecum, baltos Suns iSmatos
Lietuvos vaistinése buvo parduodamos
iki Pirmojo pasaulinio karo.

Arklio, avies ir karvés iSmatos buvo
vartojamos plauciy uzdegimui gydyti. IS
balty $uns iSmaty buvo verdamas nuovi-
ras gydyti dusuliui ir skaudamai gerklei.

Nors ne visi senieji vaistai kvepéjo,
dél jy efektyvumo niekam abejoniy ne-

kilo. XIX a. viduryje i vaistines prade-

jo skverbtis cheminiai vaistai, nors dar

laikési ir augalinés kilmés medziagos.

Taigi XX a. pradzioje gydytojas turéjo

tokj pasirinkima:

+ Aqua kreosoti — po arbatinj $auks-
telj sergant létiniu bronchitu.

o Calcaria chlorata su $okoladu pa-
gaminti paplotéliai, létai tirpstan-
tys burnoje, — esant nemaloniam
burnos kvapui.

o Coniinum hydrobromatum milte-
liai sergant létiniu kvépavimo taky
uzdegimu, kokliusu.

o Eucalyptol — lasai arba kapsulés
sergant kvépavimo taky uzdegi-
mu, astma.

o Extractum euphorbia piluliferae
liquidum — esant astmos priepuo-
liams (kuriuos sukelia vir§kinimo
sutrikimai ir bronchitas bei nosies
ligoms (kurios atsiranda sergant
Sienlige).

o Extractum hyoscyami — milteliai,
mikstara, raminantis ir spazmus
malSinantis vaistas sergant kvépa-
vimo taky ligomis.

o Liquor natrii chlorati — lasai esant
kvépavimo taky uzdegimui.

o Myrrholinum — patentuota miros
istrauka pazeistiems kvépavimo
takams gydyti.

o Nitroglycerinum po 0,0001 triskart
per diena bronchinei astmai gydyti.

o Radix pimpinellae milteliai, piliu-
lés ar boliusai pazeistiems kveépa-
vimo takams gydyti.

Kaip musy laikais vartoti vaistai atrodys
XXII amziaus specialistams, — sunku
pasakyti. Ars longa, vita brevis (liet. me-
nas ilgaamczis, gyvenimas trumpas). Bet
atsigrezti ir pazvelgti atgalios visada ver-
ta. Ir dél pagarbos senosioms kartoms,
ir dél to, kad patys maziau klystume...
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Tiotropio Respimat® Soft Mist™
vieta gydant LOPL

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné, Vidaus ligy skyrius, Pulmonologijos poskyris

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrindiniy mirties ir nejgalumo priezasCiy visame pasaulyje [1]. Bendrai 3ia liga
serganciyjy skaiciuojama apie 210 milijony, o sunkia ar vidutinio sunkumo LOPL — apie 65 milijonai pasaulio gyventojy [3]. Finan-
siné LOPL nasta Europoje siekia 102 milijardus eury, stebint polinkj iSlaidoms augti [2]. Nuolat daugéjant serganciyjy LOPL, turi
bati parenkamas maksimaliai veiksmingas ir saugus gydymas, atitinkantis ligos sunkuma ir klinikine situacija. Vaisty jkvépimas yra
tiesiausias kelias j plaucius, todél sergant kvépavimo taky ligomis (pvz.: LOPL) tai lemia greitesne vaisty veikimo pradzia, sudaro
galimybe mazesnémis vaistiniy preparaty dozémis pasiekti laukiamg efekta, geresnis veiksmingumo/saugumo santykis, lyginant
su sistemiskai veikianciais vaistais [1-4]. LOPL gydyti skirty vaisty, inhaliatoriy pasirinkimas suteikia placias galimybes rinktis —
pradedant nuo veikliosios medZiagos iki inhaliatoriaus tipo. Inhaliaciniai prietaisai vaidina svarby, neretai ir lemiama vaidmenj
siekiant uzsibrézty gydymo tiksly. Net ir efektyviausi vaistai netinkamai jkvepiami gali neduoti jokios reikSmingos klinikinés naudos.

TINKAMO INHALIATORIAUS
PARINKIMO SVARBA

Siandienéje rinkoje yra daugybé prie-
taisy, skirty jkvepiamiesiems vaistams.
Kiekvienas ju turi savo privalumuy ir
trakumy, todél prie$ skiriant pacientui
jikvepiama vaista svarbu jvertinti traku-
mus, kurie galéty sutrukdyti tikétinam
gydymo efektui pasiekti [5]. Svarbu, kad
inhaliatorius atitikty paciento fizines
naudojimo galimybes ir baty nesunkiai
suprantama jo vartojimo instrukcija. Pa-
cienta reikéty mokyti nuolat kontroliuoti
ikvépimo technika, ja reguliariai tikrinti
apsilankymo pas gydytoja metu [5].
Sumuojant gydytojo ir paciento la-
kescius, inhaliatoriui keliami reikalavi-
mai yra $ie: formuojamos pakankamos

frakcijos vaisto dalelés jkvépimui, uztik-
rinancios gera vaisto depozicija plau-
Ciuose (pakankama frakcija yra <6 um);
galimybé vienu inhaliatoriumi pakartoti-
nai jkveépti vaistus (atkuriamumas, angl.
reproducibility), tikslumas, stabilumas ir
patogus naudojimas, ypac vyresnio am-
ziaus asmenims [6-9].

Inhaliatoriy evoliucija nuo suspausto
oro dozuoty aerozoliniy inhaliatoriy iki
sausy milteliy ir smulkia migla formuo-
janciy inhaliatoriy lémé létiniy kvépavi-
mo taky ligy gydymo pazanga. Pastarieji
savo sudétyje neturi propelenty, sumazi-
namas vaisto efektyvumo kintamumas,
priklausantis nuo paciento pastangy, ne-
sudétingas jpurskimo-ijkvépimo veiksmuy
koordinavimas, biina geresné inhaliuoja-
muyjy vaisty daleliy depozicija plauciuo-

Respimat® smulkia migla
formuojantis inhaliatorius

Fiksuoty doziy inhaliatorius
(angl. metered-dose inhalator)

Fiksuoty doziy
inhaliatorius + tarpiné

Dalby R, Spallek M, Voshaar T. A review of the development of Respimat® Soft Mist™ Inhaler. International
Journal of Pharmaceutics, 2004, 283 (1-2): 1-9

1 paw. Vaisty, jkvepiamy per skirtingo tipo inhaliatorius, depozicija plauciuose (scintigrafiniai vaizdai) [12]
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se [10, 11] (1 pav.). Tadiau, nepaisant
esamos pazangos jkvepiamyjy vaisty
prietaisy rinkoje, paciento vaidmuo gy-
dymo etape islieka labai svarbus — tiek
laikantis paskirto gydymo rezimo, tiek
siekiant maksimalaus skiriamy vaistiniy
preparaty veiksmingumo.

PACIENTU PASITENKINIMO
INHALIATORIUMI KRITERIJAI

Norint pasiekti gery gydymo rezultaty,
neuztenka parinkti tinkamiausig kon-
krec¢iam pacientui inhaliacine vaistine
medziaga. Tyrimy duomenys rodo, kad
gydymo rezimo laikymasis ir rezulta-
tai priklauso nuo inhaliatoriy atitikties
pacienty keliamiems reikalavimams.
Dal Negro ir bendraautoriai (2016 m.)
paskelbé Kklinikinio tyrimo, siekusio
jvertinti, kokiems inhaliatoriy kriteri-
jams sergantieji teikia pirmuma ir ku-
riais prietaisais jiems lengva naudotis,
rezultatus. Lyginti du sausy milteliy
inhaliatoriai (Breezhaler® ir Genuair®)
bei vienas smulkig migla formuojantis
vaisty jkvépimo prietaisas (Respimat®
Soft Mist™). Tiriamieji sirgo astma
arba LOPL. Tyrimo tikslams jvykdyti
pasirinktas Prietaisy naudojimo klausi-
mynas (angl. Handling Questionnaire).
Pastaroji priemoné patvirtinta ir lei-
dziama naudoti jvairiose srityse; patiki-
ma, nes atsizvelgiama j paciento amziy,
lyti, turima inhaliatoriy vartojimo pa-
tirtj bei zinias, jgytas mokantis naudo-
tis prietaisu. Surinkti ir analizuoti 333
pacienty duomenys. Kaip labiausiai i$

2016/Nr.2(19)
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pirmos patirties pacientams patike in-
haliatoriai jvertinti Genuair® ir Respi-
mat® Soft Mist™, pastaruosius prietaisus
pacientai naudoti i$moko lengviausiai.
Pacienty ir slaugytoju nuomoné abie-
ju minéty inhaliatoriy atzvilgiu sutapo
(2 pav.). Didziausias bandymy iki taisy-
klingo vaisto jkvépimo vidurkis buvo nau-
dojantiesiems Breezhaler® (2,6 palyginti
su 1,6; p <0,0001) inhaliatoriy. Tiesinés
regresijos analize nustatyta, kad kuo ilges-
nio laiko prireikia bandant i$aiskinti prie-
taiso naudojimo instrukcija, tuo didesnis
»nesékmingy“ bandymu inhaliuoti vaista
skaicius (kas 10 sekundziy pastangos atlik-
ti vaisty tinkama jkvépima padidéja 0,58;
p <0,0001). Nustatyta, kad kuo maziau
veiksmy reikia atlikti pasiruo$iant inha-
liatoriy naudoti, tuo mazesnés pastan-
gos reikalingos taisyklingai inhaliacijai
atlikti (0,38 daugiau pastangy uz kie-
kviena papildoma veiksma, p <0,0001)
[13]. Remiantis $io tyrimo duomenimis,
Respimat® Soft Mist™ pasirodé esas la-
biausiai tinkamas sergant LOPL — kaip
labiausiai patinkantj nurodé pacientai
apklausos metu, taip pat nustatytas di-
dziausias kiekis tinkamuy vaisto jkvépimy
pirmakart naudojant inhaliatoriy. Anks-
tesné patirtis su sausy milteliy ir smulkia
migla formuojanciais inhaliatoriais netu-
réjo jtakos pacienty teikiamai pirmenybei
ir prietaiso naudojimo paprastumo verti-
nimui nepriklausomai, ar tiriamieji sirgo
astma, ar LOPL. Taigi apibendrinant tyri-
mo rezultatus suformuluotos i$vados, kad
skirtumai esti ne tik tarp inhaliatoriy, bet
ir tarp juos naudojanciy asmeny keliamy
kriterijy. Neretai pacientai, jverting apa-
rato laikymo salygas, prietaiso naudojimo
mechanizmo aiskuma, praso jj pakeisti j
paprastesnj, lengviau naudojama ar tie-
siog labiau patinkantj [13].

Ne maziau svarbus veiksnys, sie-
kiant gydymo rezimo laikymosi ir
maksimaliai gery gydymo rezultaty,
yra taisyklinga inhaliatoriaus naudoji-
mo technika, o tai irgi labai priklauso
nuo paciento jdedamy pastangy. Todél
pacienty pasitenkinimas inhaliaciniais
prietaisais jgauna vis daugiau démesio
bei vis dazniau jvardijamas kaip le-
miamas veiksnys siekiant gery gydymo
rezultaty. Tam patikrinti atliktas dau-
giacentris atviras kryZminis rinkoje jau
esancio vaisto stebéjimo tyrimas [14].
Issikeltiems uzdaviniams jgyvendinti
naudotas patvirtintas Pacienty pasi-
tenkinimo ir pageidavimuy klausimynas
(angl. Patient Satisfaction and Prefe-
rence Questionnaire, PASAPQ), ku-
riuo LOPL serganciy pacienty vertinti
ir lyginti smulkia migla formuojantis

2016/Nr.2(19)
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Pacienty/slaugytojy nuomoneé ir teikiama pirmenybé

B A - sausy

milteliy
50% 46% 46% 46% 46% inhaliatorius

40% 41% 41% 40% Breezhaler;
40% B B - sausy
milteliy
30% inhaliatorius
20% Genuair;
10% 10% 10% 12% C - smulkia
10% 173% % % I 1 B
ormuojantis
0% | . || || ||

inhaliatorius

60%

Kuris Kuris Kuris atrodo Kuris atrodo Respimat.
labiausiai labiausiai kelia lengviausiai lengviausiai Neé vienas
patiko? susidoméjimg? naudojamas?* naudojamas?**

2 pav. Pacienty ir slaugytojy apklausos rezultatai [13]

*Paciento vertinimas (po slaugytojos pravestos inhaliatoriaus naudojimo instrukcijos)

**Slaugytojy vertinimas

Respimat® Soft Mist™ inhaliatorius ir
sausy milteliy inhaliatorius Breezhaler®.
Visi atsakymai | pateiktus klausimus
buvo vertinami 7 baly skaitine israiska,
kur 1 reiskia ,labai nepatenkintas®, 2 — ,,ne-
patenkintas®, 3 — ,kazkuo nepatenkintas®,
4 —,nei nepatenkintas, nei patenkintas®,
5 —,8iek tiek patenkintas®, 6 — ,,patenkin-
tas’, 7 — ,labai patenkintas®. Atskiry kon-
kreciy sri¢iy (pvz.: bendras pasitenkinimas,
patogumas naudoti prietaisa ir pan.) i$
PASAPQ klausimyno vertinimas buvo
visy atsakymuy baly perskaiciuota skaitiné
iSraiska j 0-100 skale. | tyrima jtraukti
pacientai, kuriems LOPL gydyta Spiriva®
(tiotropis) per Respimat® inhaliatoriy arba
Hirobriz*/Onbrez*/Oslif* (indakaterolis) per
Breezhaler® inhaliatoriy ne maziau 3, ta-
¢iau ne daugiau kaip 6 ménesius iki pil-
dant PASAPQ klausimyng. Pagrindiné
vertinamoji tyrimo baigtis buvo bendro
PASAPQ Kklausimyno jvertinimo balais
vidurkis. Antrinés vertinamosios baigtys —
prietaiso naudojimo patogumas ir ben-
dras pasitenkinimas, iSreikstas balais pagal
PASAPQ klausimyno duomenis. Viduti-
nis bendro PASAPQ baly rezultatas per
Respimat® Soft Mist™ ir Breezhaler® gru-
pése buvo atitinkamai 80,7 ir 79,9 (skir-
tumas 0,8, 95 proc. pasikliautinasis in-
tervalas (PI) 2,9-4,5; p = 0,67) (3 pav.).
Bendras vidutinis eksploataciniy prietaisy
charakteristiky balais vidurkis buvo 82,5 ir
78,2 (skirtumas 4,3, 95 proc. PI 0,3-8,9;
p = 0,06) (3 pav.), bendro patogumo balo
vidurkis — atitinkamai 78,6 ir 81,9 (skirtu-
mas — 3.3, 95 proc. PI 7,0-0,4; p = 0,08)
(3 pav.) [14]. Pacientai, naudojantys
Respimat® Soft Mist™ ar Breezhaler*, ben-
dra pasitenkinima prietaisais balais jver-
tino 6,0 ir 5,9.

Kuo labiau pacientas bus patenkintas
skiriamu inhaliatoriumi, kuo paprasciau
bus jj valdyti, tuo tikimybé didesné, kad
sergantysis laikysis paskirto gydymo re-
zimo ir taip pasieks laukiamy gydymo
rezultaty.

KUO YPATINGAS TIOTROPIS
IR RESPIMAT® SOFT MIST™
INHALIATORIUS?

Svarbiausios nepatimeéjusiai LOPL gy-
dyti skiriamy vaisty grupés yra jkvepia-
mieji muskarino receptoriy blokatoriai
(anticholinerginiai vaistai, pvz., tiotro-
pis), P2 agonistai ir gliukokortikoidai,
geriamieji teofilinas ir roflumilastas [4].
LOPL gydymo pagrindas — jkvepiamie-
ji ilgai veikiantys bronchuy plec¢iamieji
vaistai.

Tiotropis priklauso ilgai veikianciy
ikvepiamyjy muskarino receptoriy blo-
katoriy grupei ir yra rekomenduojamas
kaip pirmos eilés vaistas palaikomajam
vidutinio sunkumo ir labai sunkiai
LOPL gydyti, siekiant palengvinti li-
gos simptomus, pagerinti fizinio kravio
toleravima, sveikatos bukle bei suma-
zinti paiméjimy skaiciy. Vaistas jkve-
piamas 1 kartg per para sausy milteliy
pavidalu per HandiHaler® inhaliatoriy
(18 pg 1 k./d.) arba ispurskiamo van-
dens tirpalo forma per smulkia migla
formuojantj inhaliatoriy (angl. soft mist
inhaler) Respimat® (du jkvépimai po
2,5 pg (i$ viso 5,0 pg) 1 k./d.).

Atlikta iSties nemazai tyrimy, ver-
tinanciy tiotropio, inhaliuojamo per
sausy milteliy inhaliatoriy HandiHaler",
veiksminguma LOPL sergantiems pa-
cientams. Pastaruoju metu vis didesnis
démesys teikiamas j nauja tiotropio for-
muluote — jkvépima per smulkia migla
formuojantj inhaliatoriy Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy.

Respimat® Soft Mist™ yra daugiado-
zis inhaliatorius, dél kurio mechaniniy
savybiy sukuriamas smulkios miglos
vaisto debesélis-aerozolis, tinkamas
ikvepti [15, 16], savo sudétyje netu-
rintis klimatg Zalojanciy propelenty.
Smulki migla formuojama naudojant
vandens tirpalg, o ne sausus miltelius
[14]. Dauguma aerozoliniy daleliy yra
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, nant su tiotropiu HandiHaler®, ir efektyvesnis uz ipratropio
Respimat® W Breezhaler® . i \ . .
- bromida, skiriama per suspausto oro inhaliatoriy [24-27].
g p =067 p = 0,06 p =008
= 100 — — —
£ g0 MIEGO SUTRIKIMAI SERGANT LOPL IR
£ 80 I I I INHALIATORIAUS TIPAS. KAS BENDRO?
-
Z 70
-‘-2 607 LOPL sergantys pacientai daznai skundziasi sutrikusiu mie-
g %07 gu. Tai i§ esmés yra nulemta kintanciy oksigenacijos para-
£ 407 80,7 82,5 78,6 metru i ikusi . ikro- bei mal hitekti
Z 50 y ir sutrikusios miego mikro- bei makro- architektaros.
2 20 Sutrikes miegas salygoja ne tik blogesne paciento gyvenimo
g 10 kokybe, bet ir gali turéti reiksmingos jtakos skiriamo gydy-
§ 0 mo efektyvumui, klinikinéms baigtims. Atsitiktiniy imciy
~ Bendras Bendras Bendras . lelini . . .. .. LOPL
PASAPQ klausimyno eksploataciniy patogumo naudotis atvirame paraleliniy grupiy tyrime tiriamiesiems gy-
balas charakteristiky balas balas dyti buvo skirtas tiotropis, tik per skirtingus inhaliatorius

(Respimat® Soft Mist™ arba HandiHaler®), ir vertintas arte-
rinio kraujo jsotinimas deguonimi (SaO,) bei miego kokybé
[28]. 1§ viso analizuoti 188 tiriamyjy, serganciy lengva ar

3 pav. PASAPQ klausimyno baly vidurkiai pagal naudojama inhaliatoriy [14]

PASAPQ - angl. Patient Satisfaction and Preference Questionnaire, liet. Pacienty
pasitenkinimas ir pageidavimy klausimynas; SN — standartinis nuokrypis.

1-5 um skersmens [15, 16]. Aerozolinis debesélis, suku-
riamas Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriaus, islieka ilgiau ir
juda Zenkliai léciau, lyginant su suspausto oro dozuotais
aerozoliniais inhaliatoriais [17], gerindamas vaisto depo-
zicija plauciuose, taip pat sumazindamas vaisto nusédimo
orofaringiniame tarpe galimybe [17]. Zenkliai geresné vais-
to daleliy depozicija plauciuose jkvepiant per Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy, lyginant su sausy milteliy ir suspausto
oro aerozoliniais inhaliatoriais, nustatyta klinikiniuose ty-
rimuose [18, 19], o tai padeda pasiekti laukiama gydymo
efekta su mazesne vaisto doze. Apie 40 proc. jkvepiamo tio-
tropio bromido patenka j kvépavimo takus, likusioji dalis —
i virskinamajj trakta [20]. LOPL sergantiems pacientams,
ikvépus 5 pg doze tiotropio bromido per Respimat® Soft
Mist™ inhaliatoriy, stebétas mazesnis sisteminis poveikis
nei 18 ug per HandiHaler® inhaliatoriy [21].
Farmakokinetikos analizé rodo, kad sisteminis tiotro-
pio poveikis panasus tiek vartojant 18 pg per HandiHaler",
tiek 5 pg per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy [8-14]; taip
pat Klinikiniai tyrimai parodé, kad tiotropis Respimat® Soft
Mist™ ne maziau veiksmingas nei tiotropis HandiHaler® — i$-
vados padarytos remiantis plauciy funkcijos rodikliais ir ,pir-
mos pagalbos” vaisty poreikiu [15, 22] bei LOPL paaméji-
mo rizika [16], taip pat pakankamai saugus [16, 23]. Didelis
Respimat® Soft Mist ™ privalumas sergantiesiems yra ir $io prietaiso
lengvas paspaudimo-jkvépimo veiksmy koordinavimas [17].
Europos Sajungos $alyse tiotropis Respimat® Soft Mist™
5 ug rekomenduojamas palaikomajam bronchus plecian-
¢iam LOPL gydymui. Taip pat gali buti skiriamas ir kaip
papildomas, pridedamasis astmos gydymas. Siame straips-
nyje placiau diskutuojamas pacienty pasitenkinimas naudo-
jamu inhaliatoriumi, vedantis prie geresnio gydymo rezimo
laikymosi bei geresniy gydymo rezultaty, nebuaty vienintelis
lemiamas veiksnys nejvertinus ir klinikinio vaisto efektyvu-
mo. Kadangi tiotropio efektyvumu neabejojama jau daugelj
mety, o vaistas daznai pasirenkamas kaip etalonas palygi-
namuosiuose naujyjy anticholinerginiy vaisty veiksmingu-
mo tyrimuose, pakaks paminéti, kad pakankamos apimties
tyrimuose [19, 22-28] atskirai vertintas ir tiotropio, jkve-
piamo per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy, efektyvumas —
nustatyta, kad gydant Siuo vaistu geréja plauciy funkci-
ja, gyvenimo kokybé¢, lengvéja LOPL pauméjimai, mazéja
dusulys. Tiotropis Respimat® Soft Mist™ 5 pg klinikiniuose
lyginamuosiuose tyrimuose savo veiksmingumu neprilygi-
namas placebui, jvardytas kaip ne maziau efektyvus, lygi-
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vidutinio sunkumo astma, vertinant ne tik oksigenacijos
parametrus, bet ir polisomnografijos duomenis, plauciu
funkcija, duomenys. Visi tiriamieji gydyti 6 ménesius tio-
tropiu, skyrési tik inhaliatoriai. Abiejose grupése stebétas
reikSmingas minimalaus SaO, miego metu pageréjimas,
trumpesni miego periodai, kai SaO, sumazéja <90 proc.
(TST90) ribos lyginant su pradiniy vizity duomenimis. Pa-
cientams, naudojusiems Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy,
nustatytas zenkliai geresnis TST90 rodiklis nei inhaliavu-
siyjy tiotropi per HandiHaler® grupéje. Miego sutrikimai
labai jvairavo tiriamiesiems, taciau miego stadijos trukmé
buvo Zenkliai ilgesné Respimat® Soft Mist™ grupéje [28].

APIBENDRINIMAS

Tiotropis pagal LOPL gydymo rekomendacijas skiriamas
palaikomajam LOPL gydymui. Per smulkia migla formuojantj
inhaliatoriy (Respimat® Soft Mist™) ikvepiama tiotropio dozé ne-
priklauso nuo jkvépimo pastangy. Ilgiau issilaikantis aerozolio
debesélis supaprastina prietaiso naudojimo ir jkvépimo koor-
dinavimo veiksmus. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio
vartojimas per Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy pacientams,
sergantiems LOPL, pagerino plauciy funkcija ir su sveikata susi-
jusia gyvenimo kokybe, palengvino ligos patiméjimus ir juntama
dusulj, buvo gerai toleruojamas. Lyginant tiotropio vartojima per
HandiHaler® inhaliatoriy su Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriu-
mi, pastaruoju prietaisu pasiekiama geresné jkvepiamy vaisto
daleliy depozicija plauciuose, sudaromos salygos su mazesne
vaisto doze pasiekti laukiamg gydymo rezultata, yra toks pat
veiksmingas ir panasiai toleruojamas kaip vaista vartojant per
HandiHaler® [29]. Siekiant retesniy desataracijos epizoduy
nakties metu, geresnés miego kokybés LOPL sergantiesiems,
jvertinus Kklinikine situacija, tiotropio skyrimas per bet kurj
inhaliatoriy pagerina SaO, miego metu, o naudojantiems per
Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy buina Zenkliai retesni desati-
racijos <90 proc. epizodai, geresni miego strukttros parametrai.
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Astma viena, fenotipy daug.
Kaip parinkti tinkamiausia gydyma?

Virginija Kalinauskaité-Zukauské
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Astmos gydymo tikslai ilgus deSimtmecius islieka tie patys, taciau gydymo parinkimo taktika atsirandant vis naujiems klinikiniy
tyrimy duomenims kinta. Pastaruoju metu pagrindinis rodiklis, lemiantis gydymo efektyvumo vertinima ir jo korekcijy poreikj,
yra astmos simptomy kontrolé. Nors vaisty astmai gydyti yra labai daug, vis dar nemazai serganciyjy patiria nekontroliuojamos
astmos simptomus. Kaip vienas pagrindiniy sunkumy, kodél nepavyksta valdyti ligos eigos, jvardijama pati astmos patogenezé —
tai kompleksiné ir heterogeniné liga, turinti gausybe skirtingy fenotipy, pasizyminciy ir patogeneziniais ypatumais, skirtingais
klinikiniais simptomais, jy sunkumu ir nevienodu atsaku j skiriamg gydyma. Siekiant maksimaliai efektyviai gydyti konkretaus pa-
ciento astma, svarbu suprasti egzistuojancia skirtingy ligos fenotipy jvairove, iSmanyti patogenezinius jy mechanizmus ir skirtumus.

SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
SVARBA

Astma patogeneziskai apibréziama
nuolatiniu kvépavimo taky uzdegimu
ir nuolat vykstancia pastaryjy remode-
liacija. Pats terminas astma apibtidina
klinikinj sindromg, apimantj jvairius
astmos fenotipus ir endotipus, kuriems
budingi skirtingi klinikiniai poZymiai
ar mechanizmai, nevienoda reakcija i
gydyma. Todél siekiama, kad kiekvie-
nam ligoniui buty skiriamas bittent
jam tinkamiausias gydymas. Patologai
jau seniai nustaté, kad, sergant astma,
pazeidziami ne vien stambieji, bet ir
smulkieji kvépavimo takai, apie kuriy
pazeidimo svarba aktyviai diskutuoti
pradéta tik visai neseniai dél riboty
galimybiy juos pasiekti ir iStirti, stan-
dartizuoty smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iy vertinimo kriterijy stokos. Pri-
taikius jvairias fiziologines technikos
priemones, tik pastargjj desimtmetj
pavyko jvertinti periferiniy kvépavimo
taky bukle sergant astma ir spresti apie
skiriamy vaisty poveikj jiems.
Smulkiaisiais jprasta vadinti siau-
resnius nei 2 mm vidinio skersmens
kvépavimo takus. Dabar pripazjstama,
kad sergant astma buatent smulkieji
kvépavimo takai ir yra pagrindiné vieta,
kur fiziologiskai ribojamas oro srautas.
Pastaryjy disfunkcija sergant sunkia as-
tma yra akivaizdi, daugéja jrodymy ir
lengvesnés ligos eigos atvejais. Apatiniy
kvépavimo taky uzdegimas ir fiziologi-
né disfunkcija (apimant ir smulkiuosius
kvépavimo takus) jrodyti esant ir skir-
tingiems astmos fenotipams, kaip an-
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tai: naktj pasireiskianciai astmai, fizinio
kravio sukeltai astmai, alerginei astmai.
Neseniai atlikta apzvalga parodé, kad
smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas
gali buti ypac svarbus ir kitiems ligos fe-
notipams, pavyzdziui, pacientams, ser-
gantiems sunkia astma, turintiems didelj
ligos ,stazg”, senyvo amziaus asmenims
ir rakantiesiems. I$kelta hipotezé, kad
tik itin smulkios inhaliuojamyjy vaisty
dalelés gali uztikrinti adekvaty vaisto
pasiskirstyma visame bronchy medyje
ir taip pagerinti ventiliacing kvépavimo
funkcija, suteikiant ir papildoma klini-
kine nauda — geresne astmos simptomu
kontrole palyginti su vaisty formulémis,
kurios j kvépavimo takus jkvepiamos
stambesniy daleliy pavidalu.

REALAUS GYVENIMO

TYRIMAS ITIN SMULKIU
DALELIY BEKLOMETAZONO
DIPROPIONATO IR
FORMOTEROLIO DERINIO (BDP/F)
VEIKSMINGUMUI [VERTINTI

Isties geras astmos gydymo inhaliuo-
jamaisiais gliukokortikoidais (IGK) ir
ilgai veikianciais f-2 agonistais (IVBA)
veiksmingumas jrodytas tiek kliniki-
niais tyrimais, tiek klinikinéje prakti-
koje. Gydymas $iy vaisty deriniu suma-
Zina stacionarinio gydymo daznuma ir
mir§tamuma nuo astmos.

Siais metais publikuoti realaus
gyvenimo perspektyviojo neinter-
vencinio daugiacentrio (55 tyrimo
centrai) stebéjimo tyrimo rezultatai.
Tyrime ypatingas démesys skirtas su-
augusiyjy, suskirstyty j pogrupius pa-

gal fenotipus dominuojant smulkiyjy
kvépavimo taky pazeidimui astmai gy-
dyti itin smulkiomis BDP/F dalelémis
(pvz.: atkreipiant démesj i riakymo
iprocius, ligos trukme, oro spastus).
Sio tyrimo tikslas buvo gauti detales-
niy duomeny apie vaisto toleravima,
veiksminguma gydant astmos simp-
tomus ir kontroliuojant ligos eiga,
vertinant galima papildoma BDP/F
klinikine nauda skiriant vaista itin
smulkiy jkvepiamyjy daleliy pavi-
dale. Tyrime pacientams buvo ski-
riama fiksuota BDP/F derinio dozé
(100/6 pg), ikvepiant po 1-2 inhalia-
cijas 2 kartus per diena 12 savaiciy.
Vertintas maksimalus iskvépimo sro-
ves greitis (PEF, angl. peak expirato-
ry flow), forsuoto iskvépimo taris per
pirma sekunde (FEV1, angl. forced
expiratory volume in one second), for-
suota gyvybiné plauciy talpa (FVC,
angl. forced vital capacity), dieniniai
astmos simptomai, astmos kontrolé ir
astmos simptomy sunkumas (balais)
bendroje populiacijoje ir skirtinguose
pogrupiuose. Vertinimas atliktas trimis
etapais — pradinio vizito metu, 4-8 ir
12-ta gydymo savaite.

I tyrima jtraukta 213 pacienty, ku-
rie sirgo astma ir turéjo indikaciju buti
gydomi IGK/IVBA deriniais. [traukimo
i tyrima kriterijai buvo pasirinkti atsi-
zvelgiant i vaistinio preparato charakte-
ristiky santraukoje esancias indikacijas,
kontraindikacijas, specialias atsargumo
priemones. Tyrime galéjo dalyvauti
tik iki tol BDP/F deriniu negydyti as-
menys. Stebétas apytiksliai vienodas
tiriamyju pasiskirstymas pagal lytj
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(49,1 proc. moterys). Nerukantys as-
menys sudaré didzigja dalj (53,1 proc.),
buve (23 proc.) ar esami rukoriai
(23,9 proc.) sudaré po ketvirtadalj
bendro tiriamyjy skai¢iaus. 53,2 proc.
rikanciyjy turéjo ne mazesnj kaip 20
mety rakymo staza. Apie 40 proc. ti-
riamyjy jvardijo ligos trukme ilgesne
nei 10 mety. Daugiau nei 60 proc.
tiriamyjy maksimali jkvépimo sroveé
(angl. peak inspiratory flow — PIF) buvo
mazesné kaip 60 I/min.

Gauti tyrimo rezultatai svarbus
dviem aspektais:

Bendrosios populiacijos pacienty gydy-
mas itin smulkiomis BDP/F dalelémis
lémé Zenkliai geresne astmos kontro-
le (gerai kontroliuojamos astmos pa-
daugéjo nuo 6,1 proc. iki 66,3 proc.;
p <0,001; zenkliai sumazéjo nekontro-
liuojamos astmos atvejy - 70,3 proc.,
palyginti su 10,0 proc.; p <0,001), plau-
¢iy funkcija, simptomy sumazéjima,
mazesnj greito veikimo simptominiy
vaisty poreikj. Gydymas BDP/F deri-
niu taip pat buvo susijes su retesniais
astmos priepuoliais ir lengvesniais li-
gos simptomais.

Akivaizdas teigiami gydymo BDP/F
rezultatai stebéti ir pacienty pogru-
piuose, priskiriamuose ryskiy pokyciu
smulkiuosiuose kvépavimo takuose
fenotipui (rakantiems, astma sergan-
tiems >10 mety ir pacientams su oro
spastais, kai FVC <80 proc.). Paste-
bétas astmos simptomuy susilpnéjimas
visuose pogrupiuose, gydant BDP/F
deriniu ir reikSmingai nepriklausantis
nuo fenotipo yra tarsi jrodymas apie
vaisto teigiama poveikj serganciyjy gy-
venimo kokybei.

Norint uzkirsti kelia astmos eigos
sunkéjimui ilgainiui, gyvybiskai svar-
bu skirti kaip jmanoma efektyvesnj ir
konkreciam pacientui labiausiai tinka-
ma gydyma. Fiksuoty doziy beklome-
tazono dipropionato ir formoterolio
(BDP/F, Foster?) 100/6 pg derinys dél
itin smulkiy jkvepiamo vaisto daleliy
pasizymi gera vaisto daleliy depozicija
ir nuoseklesniu gydomuoju poveikiu
visame bronchy medyje, klinikiniu
aspektu — geresne astmos simptomuy
kontrole ir gyvenimo kokybe, lyginant
su kitais IGK/IVBA deriniais, jkvepia-
mais per dideles vaisty daleles formuo-
jancius inhaliatorius. Neseniai jrodytas
ir itin smulkiy daleliy BDP/F derinio,
skiriamo tiek palaikomajam gydymui,
tiek simptomams slopinti (MART me-
todika) efektyvumas nutolinant pirma
sunky astmos paiméjima sergant ne-
kontroliuojama astma. Nustatyta, kad
skiriant BDP/F MART metodika taip
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pat zenkliai sumazéjo ir bendras meti-
nis sunkiy astmos pauméjimy daznis,
suretéjo sisteminiy gliukokortikoidy
bei stacionarinio gydymo, skubios pa-
galbos poreikio atvejuy.

RUKYMAS IR ASTMA

Yra zinoma, kad cigareciy damai suke-
lia periferiniy kvépavimo taky anoma-
lijas, astma sergantiems ir rakantiems
asmenims sparciau blogéja plauciy
funkcija, daznesni ligos pauméjimai,
didesné nekontroliuojamos astmos
tikimybé net tada, kai gydoma pagal
rekomendacijas, didesnis stacionari-
nio gydymo poreikis. Kokie konkretiis
patofiziologiniai mechanizmai atsakin-
gi uz sutrikusj atsaka i skiriama gydy-
ma astma sergantiems ir rakantiems
asmenims dar néra aisSkas. Manoma,
kad skiriamo gydymo efektyvuma ri-
bojantis veiksnys yra nepakankamas
inhaliuvojamuyjy vaisty kiekis periferi-
niuose smulkiuosiuose kvépavimo ta-
kuose. Placiai diskutuojama apie kelis
mechanizmus, galincius turéti jtakos
rakanciy ir astma serganciy pacienty
gydymui, — dél rakymo pakite kvépa-
vimo taky uzdegimo procesai, ypac
smulkiuosiuose kvépavimo takuose,
sutrikes receptoriy jautrumas IGK. Pa-
skelbti duomenys, kad IGK veiksmin-
gumas aktyviai rakantiems asmenims
statistiSkai reik§mingai reciau lemia
plauciy funkcijos pageréjima, lyginant
su nerukanciais astma serganciais pa-
cientais (i$vada suformuluota vertinant
3 savaic¢iy trukmeés gydymo inhaliuoja-
muoju flutikazonu duomenis). Sutrikes
rukaliy, serganciy astma, atsakas j gy-
dyma IGK gali bati aiskinamas domi-
nuojanciu neutrofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu ar sutrikusia geny, atsakingy
uz steroidiniy receptoriy atsaka, veikla.

Realaus gyvenimo tyrimo su itin
smulkiomis BDP/F jkvepiamosiomis
dalelémis rezultatai parodé, kad astmos
gydymo BDP/F atsakas buvo panasus
tiek mazesnj (<20 pakmeciy), tiek di-
desnj (=20 pakmeciy) rakymo staza
turintiems rakoriams. Nors pradinio
vizito metu plauciy funkcija apibudi-
nantys rodikliai buvo kiek prastesni
buvusiems rakoriams, taciau skirtas
gydymas BDP/F deriniu buvo vieno-
dai veiksmingas lyginant su kity grupiu
tiriamaisiais. Nertakiusiems asmenims
stebétas zenklesnis astmos simptomuy
kontrolés pageréjimas (75,2 proc. paly-
ginti su 58,0 proc. rikaliy ir 54,2 proc.
rikusiy anksc¢iau); ~ 30 proc. dabar
rakanciy ir anksciau rakiusiy asmeny
gydymo BDP/F deriniu pabaigoje pa-
sieké daline astmos simptomy kontro-
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le. Po 12 gydymo savaiciy, lyginant su
pradiniu vizitu, pastebétas reik§mingas
plauciy funkcijos parametry pageréji-
mas ir rakantiems asmenims (1 lentelé;
p <0,01 visiems kintamiesiems). Taip
pat tyrime nustatyta, kad rakantiems
ir BDP/F deriniu gydomiems asmenims
zenkliai pageréja astmos simptomai,
kaip antai kosulys, spaudimas kritiné-
je, svokstimas ir dusulys (pav.). Kosu-
lys, vertinant balais, sumazéjo nuo 1,6
gydymo pradzioje iki 0,4 12-ta gydymo
BDP/F savaite, kratinés spaudimas —
nuo 1,8 iki 0,6, $voks$timas — nuo 1,4
iki 0,3, dusulys — nuo 1,3 iki 0,2 balo
(p <0,01 visiems palyginimams).

Taigi realaus gyvenimo tyrimo su
itin smulkiomis BDP/F jkvepiamosio-
mis dalelémis rezultatai parodé, kad
astmos kontrolé, Zenklus simptomy
pageréjimas stebétas tiek rukantiems,
tiek nertkantiems pacientams. Kadangi
i tyrima jtraukti pacientai iki tol buvo
gydyti vaistais, inhaliuojamais per dide-
les daleles formuojancius inhaliatorius,
galima galvoti, kad gydymas itin smul-
kiomis vaisty dalelémis tikslingai veikia
ir smulkiuosius kvépavimo takus, taip
padidindamas vaisto veiksminguma ir
rikantiems astma sergantiesiems, ku-
riems gydymas didelémis vaisty dale-
lémis buvo maziau veiksmingas.

Neseniai paskelbti ir dar vieno
stebéjimo tyrimo rezultatai. Vertintas
gydymo veiksmingumas skiriant in-
haliuojamuosius vaistus smulkias da-
leles suformuojanciais inhaliatoriais,
lyginant su dideliy daleliy jkvepiamy-
ju vaisty formomis, atskirai vertinant
klinikinius rezultatus ir rakanciy astma
serganciyjy pogrupyje. Pirmoji verti-
namoji baigtis buvo riakanciy ir astma
serganc¢iy asmeny smulkiyjy kvépavi-
mo taky sutrikusios funkcijos jverti-
nimas, taip pat papildomai vertinant
klinikinj efekta pakeitus standartinj
astmos gydyma j vaistus, kurie jkve-
piami per itin smulkias vaisto daleles
formuojancius inhaliatorius. Vaisty
keitimai atlikti paskiriant adekvacias
iki tol vartotiems vaistams dozes (pa-
cientams, kurie iki prasidedant tyrimui
ikvépdavo didelio dydzio IGK daleles,
gydymas buvo keiciamas j itin smulkiy
daleliy beklometazono dipropionata, o
vartojusiems IGK/IVBA derinj - | itin
smulkiy daleliy BDP/F). Pirminé ver-
tinamoji baigtis buvo i$skiriamo azoto
(dN2) matavimas iskvepiamame ore
pradinio vizito metu ir gydymo eigoje.
Reik$mingai didesnis dN2 buvo randa-
mas rakantiems, palyginti su nerukan-
Ciais asmenimis, nurodant sutrikusia
ventiliacija smulkiuosiuose kvépavimo
takuose. 3 ménesiy trukmeés astmos
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1 lentelé. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praéjus 12 savaiciy nuo gydymo beklometazono dipropionato ir formoterolio

deriniu pradzios (pagal rakymo jprocius)

1. Demografiniai duomenys

Rukantys (n = 50)

Buve rukoriai [n=48]

Neruke (n = 111)

Amziaus vidurkis, metai + SN 44,3 + 12,8 54,9 + 14,4 49,2 + 17,8

Moterys/vyrai, proc. 48/52 40/60 57/43

Rakoriai (>20 pakmediy), proc. 53,2 - -

2. Rezultatai Pradinis Po 12 Pradinis vizitas Po 12 Pradinis Po 12
vizitas savaicig*® savaicig* vizitas savaicig*

Astmos kontrolés lygis, proc. pacienty®

Gerai 10,0 58,0 4,3 54,2 4,5 75,2

kontroliuojama

I8 dalies 18,0 32,0 17,0 33,3 29,7 16,5

kontroliuojama

Nekontroliuojama 72,0 10,0 78,7 12,5 65,8 8,3

Simptomy sustipréjimas dienos metu/sav; ), 33 01+05 1,5+ 1,9 02+05 1,7 + 2,7 02+ 1,0

vidurkis + SN

Naktiniy simptomy sustipréjimas/sav; 1,3 £ 2,0 01+03 1,5 + 2,1 01+03 L1+1,5 01+05

vidurkis + SN

Astmos simptomy sunkumas, baly 1,5+ 0,7 04 * 04 1,7 +0,7 04 * 04 15+ 0,7 03+ 04

vidurkis + SN

Pacientai, %(ur}? kiekvieng savaite patiria 18,2 24 15,4 0,0 13,3 12

astmos paimeéjimag, proc.

Pacientai, \{artO{z}ntys greitos pagalbos simp- 67,7 7.9 70.3 275 71.9 108

tomus slopinandius vaistus >2 k,/sav., proc.

Dieniniai simptomai >2 k,/sav., proc. 77,8 13,5 77,8 7,9 75,0 11,4

PaC}ental, ku'rl'ems dél astmos buvo 73,7 23,8 75,0 167 76,9 71

apribotas fizinis aktyvumas, proc.

Naktiniai simptomai, proc. 61,1 2,4 66,7 2,5 66,7 4,8

Pacientai, kuriy FEV1<80 proc. b. d. 81,3 37,1 92,1 36,1 85,5 15,5

FEV1, 1 (proc. b. d. £ SN) 2,5+ 1,0 34+ 2.2 2,2 £ 1,0 2,9 + 1,0 2,7 £ 2,1 3,1+1,6
(80,5 + 35,8) (107,7 + 79,1) (73,6 + 29,1) (96,4 + 38,4) (92,1 + 72,5) (103,1 + 54,8)

PEF, I/min. (+ SN) 323 + 126 393 + 135 287 + 124 357 + 138 321 + 133 376 + 130

EVC 1+ SN (proc. b. d. + SN) 33+13 39+ 13 30+ 1,1 35+ 1,0 34+ 15 39+19
(89,0 + 39,2) (104,6 + 40,96) (80,6 + 28,2) (94,3 + 22,6) (91,5 + 34,8)

SN — standartinis nuokrypis; FEV1 — forsuotas iskvépimo taris per pirmg sekunde; FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa; PEF - maksimalus i$kvépimo srovés
greitis; b. d. — butinojo dydzio; * Pagal GINA (angl. Global Initiative for Asthma Guidelines); *p<0.01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus).

gydymas smulkias jkvepiamo vaisto
daleles formuojanciu inhaliatoriumi
zenkliai sumazino dN2 ir kvépavimo
taky pasipriesinima (rezistentiskuma)
astma sergantiems rikaliams.

Rukantys asmenys e Pacientai su ,oro spastais“

w
1

34

N
A

24

IGK/IVBA DERINIO
VEIKSMINGUMAS SKIRTINGOS
ASTMOS TRUKMES ATVEJAIS

14

-
i

04

Simptomy vertinimas balais

Simptomy vertinimas balais

Labai svarbu uzkirsti kelig astmos pa-
améjimams bei uztikrinti veiksminga
ilgos trukmeés astmos gydyma ilgainiui.
Tik keliuose klinikiniuose tyrimuose
vertintas galimas rySys tarp astmos
nustatymo trukmés ir skiriamo gydy-
mo efektyvumo, pateikiant i$vadas, kad
ventiliacinés plauciy funkcijos pageréji-
ma atspindintys rodikliai gerokai dides-
ni trumpiau sergantiems astma asme-
nims. Patofiziologiniai mechanizmai,
galintys lemti tokj skirtinga gydymo at-
saka, vis dar néra iki galo zinomi; spé-
jama, kad jie yra susije su nuolat vyks-
tanc¢iu nekontroliuojamu uzdegimu ir
kvépavimo taky remodeliacija. | miné- R

Ilgos trukmeés astma

24 Kosulys
Sunkumo/spaudimo
jausmas kratinéje
Svokstimas

ot

Dusulys
P<0,01

XX,

Simptomy vertinimas balais

to realaus gyvenimo tyrimo tiriamyjy i

kohorta jtraukti skirtinga laiko tarpa Pav. Astmos simptomy sunkumo vertinimas balais, esant skirtingiems ligos fenotipams.

astma sergantys asmenys. Pacientai S|mptom§| ver'F\Qt| 4 ballq slkaleje, kur.O - nera ymp?omq, o 43 — sunkas, Igba| ryskas s'|mptoma|4
. . L Rezultatai pateikiami kaip simptomy jvertinimo balais vidurkis + standartinis nuokrypis vartojant

su ilgesniu astmos ,stazu” (>10 mety) ppp/r derinj skirtingais laiko etapais, lyginant su vertinimu pradinio vizito metu
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2 lentelé. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praéjus 12 savaiciy nuo gydymo
beklometazono dipropionato ir formoterolio deriniu pradzios (pagal ligos trukme)

1. Demografiniai duomenys

Trumpa astmos trukmé
(<10 mety) (n = 128)

Ilga astmos trukmé
(>10 mety) (n = 83)

(93,8 + 35,6)

Amziaus vidurkis, metai + SN 44,8 + 16,0 54,7 + 15,0

Moterys/vyrai, proc. 47/53 58/42

Naujai nustatyta liga per 1-5

metus/per 5-10 mety /per >10 25/45/30/- -/-/-/100

mety, proc.

Rukantys/buve rikoriai/nerike, proc. 26/20/54 21/28/51

2. Rezultatai P.rgdlnls Po 12 savaiciy* P.r a‘dlms Po 12 .
vizitas vizitas savaicig*®

Astmos kontrolés lygis, proc.

pacientya

Gerai kontroliuojama 6,3 72,7 4,8 55,6

I$ dalies kontroliuojama 25,2 21.1 20,5 28,4

Nekontroliuojama 68,5 6,3 74,7 16,0

Simptomy sustipréjimas diena/ ) o, 01+05 22+ 33 03+ 1,1

sav,; vidurkis + SN

Naktir}iu simptomq sustipréjimas/ 10 + 1,5 01+ 03 16 + 22 01+ 05

sav,; vidurkis + SN

Astmos simptomy sunkumas, baly ; o, 03 + 0,4 1,5 + 0,7 04 + 0,4

vidurkis + SN

Pagle.ntal, kurie l<1_ek\'/1”ena savaite 16,0 19 14,3 0,0

patiria astmos paiméjimg, proc.

Pacientai, vartojantys greitos

pagalbos simptomus slopinanéius 63,8 9,2 80,4 22,1

vaistus >2 k./sav.; proc.

Dieniniai simptomai >2 k./sav; proc. 73,5 10,2 81,5 11,8

Paqental, I(qufzms dél astmos buvo 750 10.3 76.2 18.1

apribotas fizinis aktyvumas, proc.

Naktiniai simptomai; proc. 64,2 3,2 66,1 4,1

Pacientai, kuriy FEV1<80 proc. b. d. 88,1 21,3 83,9 31,7

FEV1, 1 (proc. b. d. £ SN) 2,9+ 1,9 3,4 + 1,9 2,1 £+ 1,0 2,6 + 1,1
(90,3 + 67,1) (106,7 + 63,7) (70,6 £ 69,3) (88,7 + 81,3)

PEF, I/min. (+ SN) 327 £ 117 396 + 121 294 + 145 344 + 146

FVC1 + SN (proc. b.d. + SN) 3,6 + 1,4 4,2 + 1,7 2,8 £ 1,2 3,3 +1,2

(107,8 £ 42,1) (81,2 + 31,5) (95,1 + 35,4)

SN — standartinis nuokrypis; FEV1 — forsuotas iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC — forsuota gyvybiné
plaudiy talpa; PEF — maksimalus i$kvépimo srovés greitis; b. d. — batinojo dydzio; * — Pagal GINA (angl. Global
Initiative for Asthma Guidelines); *p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus).

jprastai turi prastesne plauciy funkcijg,
stebimos didesnio simptomams malsinti
skirty vaisty suvartojimo bei daznesniy
dieniniy astmos simptomu tendencijos.
Realaus gyvenimo tyrime nustatyta, kad
skiriant BDP/F visi minéti klinikiniai
rodikliai (ventiliaciné plauciy funkcija,
suvartojamy simptominiy vaisty ir die-
niniy astmos simptomuy kiekis) pageréjo
tiek trumpiau, tiek ilgiau sergantiesiems
astma. Abiejose minétose grupése ste-
bétas astmos simptomy kontrolés pa-
geréjimas atitinkamai 72,7 ir 55,6 proc.
(p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu
prie$ paskiriant minéta IGK/IVBA de-
rinj). Gydant BDP/F deriniu net ir il-
gai astma sergantiems tiriamiesiems
stebétas ventiliacinés plauciy funkcijos
pageréjimas lyginant su pradiniu vizitu
(2 lentelé, p <0,01 visiems kintamie-
siems). Simptomy intensyvuma zymintys
balai pakito taip: kosulio balas sumazéjo
nuo 1,6 pradinio vizito metu iki 0,4 12-tg
gydymo BDP/F savaite; kratinés spaudi-
mo pojutis atitinkamai nuo 1,9 iki 0,6
balo; $vokstimas — nuo 1,4 iki 0,4 baly;
dusulys — nuo 1,2 iki 0,2 b. (p <0,01 vi-
siems palyginimams) (pav.). Nustatyta,
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kad po skirto gydymo itin smulkiy da-
leliy BDP/F deriniu daugiau kaip pusei
ilgai astma serganciy tiriamyjy astmos
simptomai tapo kontroliuojami vos per
12 savaiciy gydymo BDP/E, palyginti su
maziau nei 5 proc. pradinio vizito metu.

ASTMA IR ,,ORO SPASTAI*

Smulkiyjy kvépavimo taky uzdegimo
ir remodeliacijos poky¢iai gali lemti
kliniskai reikSminga pastaryju susiau-
réjima ar net uzsidarymg, o tai sukelia
oro spastus periferiniuose kvépavimo
takuose. Siekiant jvertinti smulkiyjy
kvépavimo taky pazeidima realaus gy-
venimo salygomis naudotas FVC ro-
diklis. Pacientai, turintys oro spastus
(tyrime tai jvardyta kaip FVC <80 proc.
b. d.), paprastai pasiekia blogesne astmos
kontrole. Tyrimo rezultatai parodé, kad
gydymas itin smulkiomis BDP/F dalelé-
mis mazina oro spastus: gydant BDP/F
deriniu FVC verté susinormalizavo
83 proc. atvejy. Tyrimo duomenimis,
su smulkiaisiais kvépavimo takais su-
sije ligos komponentai (pvz.: naktiniai
simptomai, oro spastai) gydant BDP/F

FARMAKOTERAPLJA

per itin smulkias daleles formuojantj
inhaliatoriy kliniskai reik§mingai page-
réjo. Nustatytas ir kliniskai reik§mingas
astmos simptomy intensyvumo suma-
Zéjimas lyginant su pradiniu vizitu
(p<0,01 visiems palyginimams) (pav.).
Po skirto gydymo BDP/F procentiné
dalis pacienty, turinciy oro spastus ir
nekontroliuojama astmg, sumazéjo nuo
83 iki 14 proc. Tai gali buti susije su
geresne vaisto daleliy depozicija peri-
feriniuose kvépavimo takuose, efekty-
vesniu uzdegimo gydymu net ir smul-
kiuosiuose kvépavimo takuose.

APIBENDRINIMAS

Pacientams, sergantiems astma, pa-
grindiniai gydymo tikslai yra kontro-
liuoti ligos simptomus, uzkirsti kelia
pataméjimams, islaikyti plauciy funk-
cija, neribojant pacientui gyventi nor-
maly aktyvy gyvenima. Ilgus metus as-
tmos gydymo rekomendacijos rémési
atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamuyjy
tyrimy rezultatais, taciau pastaruoju
metu vis labiau telkiamas démesys i
realaus gyvenimo tyrimus, kadangi at-
sitiktiniy im¢iy kontroliuojamyjy ty-
rimy duomenys paprastai gaunami i$
specialiai atrinkty, ,vienody“ pacienty
populiacijos ir neatsizvelgiama j atskiry
pogrupiy ypatumus, pvz., rikanciuo-
sius, vyresnio amziaus pacientus, pa-
cientus, sergancius jvairiomis gretuti-
némis ligomis.

Neabejojama, kad persistuojantis
uzdegimo procesas sergantiesiems as-
tma paliecia tiek stambiuosius, tiek
smulkiuosius kvépavimo takus. Labiau-
siai nutolusius smulkiuosius kvépavimo
takus pavyksta gydyti tik skiriant vaistus,
galinCius dél savo itin smulkiy daleliy
formos juos pasiekti. Atliktas realaus gy-
venimo stebimasis tyrimas parodé, kad
BDP/F derinys ir inhaliatoriaus formuo-
jamos itin smulkios veikliyjy medziagy
dalelés labai pagerina astmos kontrole,
palengvina astmos simptomus tiek ben-
droje populiacijoje, tiek konkreciuose
pacienty pogrupiuose (vyresniems pa-
cientams, turintiems ,,oro spastus’, rakan-
tiems, ilgus metus sergantiems astma).
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Idiopatinés plauciy fibrozés
gydymas pirfenidonu?

Ausra Kaletkiené

Respublikiné Kauno ligoniné, Vidaus ligy skyrius, Pulmonologijos poskyris

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra Iétiné, progresuojanti, negrjztama ir mirtina liga. Pacienty, serganciy Sia liga, vidutiné tikétina
gyvenimo trukmé yra 2—5 metai nuo jos diagnozavimo. IPF eiga daznai yra nenuspéjama: kai kuriy pacienty plauciy funkcija
blogéja laipsniskai keleta mety, kitiems liga neprogresuoja keleta ménesiy ar net mety, o daliai serganciyjy buklé blogéja labai
greitai. Kartais IPF eiga bana ir banquojanti, kai buklé kurj laika iSlieka stabili, taciau daznai kartojasi paimeéjimai, bloginantys
plaudiy funkcija. Siekiant jvertinti ligos stadija yra matuojama forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC) ir lyties, amziaus ir fiziologijos
(GAP) indeksas. Sis indeksas apskaiciuojamas naudojant keturis kintamuosius — lytj, amziy, FVC ir dujy difuzijos tyrimo rodiklius.

GAP indeksu yra vertinama mirStamumo nuo IPF rizika.

Pirfenidonas ir nintedanibas yra patvirtinti vaistai IPF gydyti
ES bei Jungtinése Amerikos Valstijose. Pirfenidonas yra an-
tifibrozinémis savybémis pasizymintis geriamasis preparatas.
Jis turi ir uzdegima slopinantj poveikj. Nustatyta, kad Sis
vaistas mazina IPF progresavima. Apibendrinti triju 3-ios
fazés Kklinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad pirfenidonas
reik§mingai sumazino visy priezasciy salygota ir su IPF susi-
jusi mirstamuma. Sis vaistas yra pacienty gerai toleruojamas.
Siame straipsnyje pristatomi apibendrinti 12 mén.
trukmeés trijy klinikiniy tyrimuy, analizavusiy pirfenidono
sauguma ir efektyvuma, rezultatai (CAPACITY-1 ir CAPA-
CITY-2 bei ASCEND). Tyrimuose 1247 pacientai buvo
gydomi pirfenidonu 2403 mg per para arba placebu, o
rezultatai vertinti pagal FVC ir GAP indekso pokycius.
Sios analizés tikslas — geriau suprasti ligos progresavimo
skirtumus bei jvertinti, ar gydymas baty naudingas pra-
déjus ji kuo anksc¢iau po IPF diagnozés nustatymo.

[EVC >80 proc.| [FVC <80 proc.| | p reikimé |

FVC sumazéjimas
>10 proc. arba

0] 30/168 (179 proc)|  [99/450 (220 proc)| | 02403 |
mirtis
6 min. éjimo testo
sumazéjimas | [36/168 (214 proc)| [150450 333 proc)] | 00049 |
>50 m arba mirtis
UCSD SOBQ
balo pokytis 220 |[22/169 (13,0 proc)| [141/451 (313 proc)] |  <00001 |

tasky arba mirtis

‘GAP stadija I ‘ ‘GAP stadija 11-111‘ ‘ p reikimeé ‘

FVC sumazéjimas
>10 proc. arba

0] [42/234 (17,9 proc)|  [86/382 225 proc)| | o175 |
mirtis
6 min. ¢jimo testo
sumazéjimas [51/234 (218 proc)|  [134/382 (351 proc)] | 00004 |
>50 m arba mirtis
UCSD SOBQ
balo pokytis >20 |[38/234 (162 proc)| [125/384 (326 proc)] | <0000 |

tasky arba mirtis

1 pav. Ligos progresavimas pagal FVC ir GAP indeksa
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TYRIMUY REZULTATAI

I bendra rezultaty analize buvo jtraukti 1247 pacientai,
kurie buvo gydyti pirfenidonu 2403 mg per para arba pla-
cebu trijuose 3-ios fazés klinikiniuose tyrimuose. Pacientai
buvo suskirstyti j dvi grupes pagal FVC rodiklj (=80 proc. ir
<80 proc.) ir GAP indeksa (I stadija ir II-III stadija). Pirmoje
grupéje pagal FVC rodiklj 146 pacientai vartojo pirfenidona,
0 170 — placeba. Antroje grupéje 477 pacientai vartojo tiria-
mgyjj vaistinj preparata, o 454 — placeba. Pagal GAP indeksa I
stadijos IPF sergantys 247 pacientai buvo gydyti pirfenidonu,
235 — placebu. II ir III stadijos IPF sergantys 376 pacientai
gavo pirfenidong, o 387 — placeba. Pradiniai demografiniai ir
klinikiniai duomenys buvo panasus visose tiriamyjy grupése.
Ligos progresavimas buvo vertinamas po 12 mén. Visy
tiriamyjy grupiy pacientams stebétas kliniskai reik§mingas
ligos progresas. Tiek pacienty, kuriy plauciy funkcija ir sta-
dija pagal GAP (II-III) buvo prastesné, tiek ty, kuriy plau-
¢iy funkcija bei stadija pagal GAP (I) buvo geresné, FVC
rodiklis, 6 min. éjimo testo rezultatas ir dusulio klausimyno
(angl. University of California San Diego Shortness of Breath
Questionnaire (UCSD SOBQ)) balas sumazéjo per 12 mén.
FVC sumazéjimas >10 proc. reik§mingai nesiskyré tarp pa-
cienty, kuriy pradinis FVC buvo =80 proc., ir ty, kuriy FVC
buvo <80 proc. Taciau 6 min. éjimo testo rezultato sumazé-
jimas =50 m. (arba mirtis) ir UCSD SOBQ =20 baly pokytis
(arba mirtis) buvo daznesnis tarp pacienty, kuriy pradiné
plauciy funkcija buvo blogesné (1 pav.). Panasis rezultatai
gauti ir pacienty grupése pagal GAP indeksa (1 pav.).
Pirfenidonas reik§mingai sumazino IPF progresavima
visose tiriamyjy grupése (2 pav.). Pacienty, gydyty pirfeni-
donu, grupéje nustatytas didesnis FVC rodiklis, geresnis
6 min. éjimo testo rezultatas ir UCSD SOBQ balas, pa-
lyginti su placeba vartojusiy tiriamyju grupe. Pacien-
tams, gydytiems pirfenidonu, reik§mingai reCiau nusta-
tytas FVC sumazéjimas =10 proc. ar mirtis, palyginti
su tais, kurie vartojo placeba (p <0,0001). Pirfenidonu
gydytiems pacientams, kuriy FVC buvo mazesnis nei
80 proc. bei nustatyta bet kuri stadija pagal GAP
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(I arba II-III), reiksmingai rec¢iau nu-
statytas 250 m. sumazéjimas atliekant
6 min. éjimo testa ar mirtis, palygin-
ti su placeba gavusiais tiriamaisiais.
Taciau reiksmingo skirtumo tarp pa-
cienty, kuriy FVC >80 proc., nenusta-
tyta (p = 0,0514). Pirfenidonu gydyty
pacienty, kuriy FVC mazesnis nei
80 proc., o stadija pagal GAP II-
III, grupéje nustatytas reik§mingai
mazesnis mirties daznis ir UCSD
SOBQ balo sumazéjimas >20 tas-
ky nei gavusiyjy placeba grupéje
(p = 0,0096 ir p = 0,0053). Atvirks-
Ciai, pacienty, kuriy pradinis FVC
>80 proc. arba stadija pagal GAP I,
skirtumas tarp UCSD SOBQ balo
sumazéjimo 220 tasky arba mirties
nebuvo reik$§mingas tarp vartojusiy
pirfenidong ir placeba (p = 0,8929 ir
p = 0,9767). Sie rezultatai taip pat
rodo, kad pacienty, kuriy pradiné
plau¢iy funkcija yra geresné, gydy-
mas pirfenidonu nedaro reik§mingos
jitakos dusulio intensyvumui. Tik pa-
cientams, kuriy plauciy funkcija buvo
prastesné, pirfenidonas reik$mingai
labiau sumazino dusulj, palyginti su
placeba gavusiais tiriamaisiais.
Gydymas pirfenidonu sustabdé
FVC mazéjimg lyginant su place-
bu. Efektyvesnis gydymas nustatytas
pacienty, kuriy FVC >80 proc. arba
I stadija pagal GAP, grupéje.
Dauguma tyrime registruoty ne-
pageidaujamuy reiskiniy buvo lengvi ar
vidutinio sunkumo. Dazniausios nepa-
geidaujamos reakcijos buvo virskinimo
sistemos sutrikimai ir odos bérimai.
Skirtumo tarp pacienty, kuriy FVC
<80 proc. ar II-1II stadija pagal GAP, ir
ty, kuriy FVC >80 proc. arba I stadija
pagal GAP, nenustatyta. Sunkiy nepa-
geidaujamy reakciju daznis ir gydymo
nutraukimas buvo daznesnis pacienty,
kuriy plauciy funkcija blogesné, grupéje
(vartojusiy tiek placeba, tiek pirfenidong).

APIBENDRINIMAS
Trijy klinikiniy tyrimy analizé parodé,

kad IPF kliniskai reik§mingai pro-
gresuoja nepriklausomai nuo pradi-

FARMAKOTERAPLJA

Baigtis Grupé Standartizuotas g);dymo Gydymo e‘:fevktyfvumo
efektyvumas p reiksmeé
— FVC <80% —4— <0,0001
FVC >80% —— <0,0001
FVC —
GAP stadija II-III —— <0,0001
| GAP stadija I —— <0,0001
— FVC <80% —— 0,0011
FVC 280% —— 0,0014
6MWD —
GAP stadija II-III — 0,0074
| GAP stadija 1 Y 0,0197
[ FVC <80% —4- 0,0053
FVC 280% 0,8929
ucsb |
SOBQ GAP stadija II-1II —o 0,0096
L GAP stadija I 0,9767
: \ ‘ \ \
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Placebas Pirfenidonas

2 pav. Gydymo pirfenidonu efektas pagal pradine plauciy funkcija ir GAP indeksa

FVC - forsuotas iskvépimo tiris; 6MWD — 6 min. éjimo testas; UCSD SOBQ - Kalifornijos universiteto

San Diego dusulio klausimynas.

#FVC ir 6MWD atveju skirtumas = pirfenidonas—placebas; UCSD SOBQ atveju skirtumas = placebas—pirfenidonas.

nés plauciy funkcijos ir GAP indek-
so. Tiek sergant ankstyvos, tiek jau
pazengusios stadijos IPF, ligos pro-
gresavimo rizika yra panasi. Todél
pacienty, kuriy plauc¢iy funkcija yra
geresné, ligos progresavimo rizika
taip pat yra didelé, ir jiems reikéty
kuo anksc¢iau pradéti skirti gydyma.

Gydant pirfenidonu pageréja pa-
ciento buklé nepriklausomai nuo
plauciy funkcijos rodikliy gydy-
mo pradzioje. Pirfenidono efekty-
vumas, stabdant FVC mazéjima ir
6 min. éjimo testo rezultaty blogéji-
mga, buvo pastovus ir statistiskai reiks-
mingas visose tiriamyjy grupése po
12 meén. nepriklausomai nuo pradinés
plauciy funkcijos ir stadijos pagal GAP
indeksa. Sie rezultatai rodo, kad pirfe-
nidonas yra efektyvus ligos pradzioje,
ir § vaista reikeéty skirti nepriklausomai
nuo IPF stadijos. Be to, $is vaistas su-
kelia nedaug nepageidaujamy reakcijy.
Siuolaikinés rekomendacijos sprendima
pradéti gydyti pirfenidonu sitlo priimti
paciento ir gydytojo bendru sutarimu.

Tokioms ligoms, kaip IPF, gydyti
vartojami vaistai, kurie stabdo ligos
progresa, turéty bati pradéti skirti
kaip galima anksc¢iau diagnozavus
liga, kadangi tada pavyksta islaikyti
geresnj paciento fizinj pajéguma bei
prailginti tikéting gyvenimo trukme.

Si siuolaikineé gydymo galimybé jau
galima ir Lietuvoje. Lietuvos Respubli-
kos sveikatos apsaugos ministerija nuo
2016 m. geguzés 19 d. pradéjo kompen-
suoti gydyma pirfenidonu. Sis vaistas
skiriamas, kai pacientas serga IPF, kuri
yra diagnozuota V3] Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Kauno klinikose
arba V8] Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy klinikose multidisciplininio
gydytojy konsiliumo sprendimu. Tam,
kad vaistas baty kompensuojamas, FVC
turi bati mazesné kaip 80 proc. bitinojo
dydzio. Gydyma $iuo vaistiniu preparatu
skiria ir tesia tik V8] Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy klinikose arba V3]
Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Kauno klinikose dirbantys gydytojai
pulmonologai.

Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Sveikatos priezitros specialistai turi pranesti apie bet

kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.

Parengta pagal Albera C, Costabel U, Fagan EA, Glassberg MK, Gorina E, Lancaster L, Lederer D], Nathan SD,

Spirig D, Swigris J]. Efficacy of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis with more preserved lung
function. Eur Respir J. 2016;pii: ER]-01966-2015
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Nauji jrodymai LOPL patuméjimy

prevencijal

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné, Vidaus ligy skyrius, Pulmonologijos poskyris

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, sutrikdanti jy pralaidumg ir dujy apykaitg plauciuose bei
audiniuose. Ligos pauméjimai sparciau blogina plauciy funkcija [1-3], gyvenimo kokybe [4], lemia daZnesnj hospitalizavima dél ligos
[5] ir didina mirtingumga [6]. LOPL paiméjimai sukelia didele ekonomine nasta [7], todél pastaryjy profilaktika yra vienas svarbiausiy
LOPL gydymo tiksly [8]. Iki Siol skirtingy klasiy bronchy ple¢iamyjy vaisty derinio vieta LOPL pauméjimy prevencijoje nebuvo aiski, nors
nauda simptomy varginamiems, bet maza LOPL paiiméjimy rizikg turintiems pacientams jau buvo jrodyta. Prestiziniame NEJM Zurnale
paskelbtoje FLAME tyrimo publikacijoje pateikiami nauji palyginamieji duomenys skaitytojui jgalina palyginti Siuo metu LOPL gydymo
gairése sunkia ir labai sunkia liga sergantiems ir paiméjimy rizika turintiems pacientams rekomenduojamo pirmaeilio gydymo IGK/IVBA
deriniu ir alternatyvaus gydymo IVBA/IVMB deriniu efektyvuma. Tyrimo rezultatais autoriai pagrindé indakaterolio/glikopironio derinio
pranasumg mazinant LOPL paiiméjimy daznj rizika turincioje populiacijoje. Tad FLAME tyrimas yra naujas Zingsnis formuojant pozitrj j
serganciyjy LOPL gydyma bei pauméjimy profilaktika.

LOPL gydymo gairése, kaip pirmos
eilés gydymas esant didelei ligos pa-
améjimy rizikai, rekomenduojamas
ilgo veikimo beta 2 agonisto (IVBA)
su jkvepiamuoju gliukokortikoidu
(IGK) derinys arba ilgai veikiantis
muskarininiy receptoriy blokatorius
(IVMB) [8]. Ikvepiamieji ilgai veikian-
tys bronchy pleciamieji vaistai ne tik
kontroliuoja simptomus, bet ir padeda
iSvengti LOPL paaméjimy [9-12]. Taip
pat zinoma, kad IGK mazina LOPL
pauméjimy daznj ir buvo tiriami Sia
liga sergantiems pacientams derinyje
su IVBA [11, 13, 14]. Viename Kklini-
kiniy tyrimy nustatyta, kad fiksuoty
doziy IVBA ir IGK derinys (salmete-
rolis/flutikazono propionatas) ir inha-
liuojamasis IVMB tiotropio bromidas
sukeélé panasy poveikj vertinant LOPL
pauméjimy daznj pacientams, anam-
nezéje patyrusiems ligos paiméjimuy
[15]. Tuo remiantis LOPL gydymo
gairése siekiant uzkirsti keliag paameé-
jimams suformuota rekomendacija
didelés LOPL paaméjimy rizikos pa-
cientams gydymui skirti IVBA/IGK
derinj arba IVMB [8]. Kadangi ilga-
laikis IGK vartojimas susijes su nors ir
nedidele, taciau svarbia pneumonijos
rizika [16, 17], kitais nepageidaujamais
reiskiniais [18], siekiant uzkirsti kelia
LOPL pauméjimams didelés rizikos
pacientams, kaip gydymo IVBA ir IGK
deriniu alternatyva, gali buti skiriamas
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dvigubas gydymas bronchy ple¢iamai-
siais vaistais — IVBA ir IVMB deri-
niu [19]. FLAME Kklinikiniame tyrime
lygintas IVBA indakaterolio ir IVMB
glikopironio derinio, skiriamo 1 k./d.,
veiksmingumas palyginti su IVBA sal-
meterolio ir IGK flutikazono propio-
nato deriniu, skiriamu 2 k./d., siekiant
i$vengti LOPL patiméjimy. Remiantis
tyrimuy rezultatais, keliama prielaida,
kad IVBA/IVMB derinys gali buti
efektyvesnis nei IVBA/IGK pacien-
tams, sergantiems LOPL ir turintiems
didesne paiméjimy rizika [20].

INHALIUOJAMUJU
GLIUKOKORTIKOIDU IR
BRONCHUS PLECIANCIU VAISTU
VIETA GYDANT LOPL

Dabartiniam susiformavusiam LOPL
farmakologiniam gydymui jtakos tu-
réjo astmos gydymo rekomendaci-
jos, kadangi Sios abi ligos priklauso
létinéms obstrukcinéms kvépavimo
taky ligoms. Taciau $iy dviejy bukliy
patofiziologija skiriasi, o terapiné ne-
abejotina IGK nauda gydant astma
maziau aiski sergant LOPL. Paly-
ginti mazesnis IGK veiksmingumas
gydant LOPL, nepageidaujamy po-
veikiy rizika nulémé nusistovéjusias
korekcijas gydymo rekomendacijose
— IGK gydyti LOPL sitlomi tik tiems
pacientams, kuriy LOPL sunkesné

ir kartojasi paaméjimai [8, 21, 22].
Nepaisant to, neretai IGK skiriami ir
esant lengvesnei ligos formai [23-29].
Neseniai atliktoje sisteminéje apzval-
goje bendradarbiaujant su Cochrane
lyginti IVBA ir IGK. Nustatyti pana-
$uas rezultatai jvairioms gydymo baig-
tims, tarp ju ir LOPL paameéjimams,
nepaisant to, koks gydymas buvo ski-
riamas [30]. Vieneriy mety trukmeés
TRISTAN tyrime nustatyta, kad gydy-
mas flutikazono propionatu (1000 pg
per dieng), salmeteroliu ir salmete-
rolio/flutikazono propionato deriniu
[31] suretino LOPL pataméjimus lygi-
nant su placebo grupe. Taciau salme-
terolio (1,04 patméjimai per metus)
ir salmeterolio/flutikazono propionato
derinio grupése (0,97 pauméjimai per
metus) pauméjimy daznis reikSmin-
gai nesiskyré. Salmeterolio derinys su
flutikazono propionatu suretino vidu-
tinio sunkumo paaméjimus, lyginant
su tais, kurie inhaliavo tik salmeterolj,
taciau neturéjo jokios jtakos sunkiems
LOPL patméjimams. Salmeterolio ry-
$ys su zenkliai mazesniu mirstamumu
(daznio santykis (angl. rate ratio) 0,83
(95 proc. PI 0,74— 0,95); santykiné ri-
zika (SR) 0,81 (95 proc. pasikliautina-
sis intervalas (PI) 0,70-0,94) irodytas
TORCH tyrime, tuo tarpu flutikazo-
no propionato komponentas neturéjo
jtakos mirstamumui (daznio santykis
ir SR buvo 1,00) [32,33], nors buvo
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susijes su didesne pneumonijy rizika.
Tad ar visada gydymas IGK ir IVBA
deriniu yra pagristas klinikine nauda
bei pasveriamas naudos ir rizikos san-
tykis?

TORCH, INSPIRE TYRIMAI

Vieni didziausiy LOPL klinikiniy tyri-
my, kuriuose vertintas gydymo veiks-
mingumas pacientams, turintiems di-
desnés pauméjimy rizikos LOPL ir
neabejotinai padare jtaka formuojant
LOPL gydymo gaires, buvo TORCH ir
INSPIRE Kklinikiniai tyrimai.

TORCH - tai trejy mety trukmés
dvigubai aklas placebu kontroliuotas
daugiacentris tyrimas. Pirminé verti-
namoji baigtis buvo mirtys nuo bet ko-
kios priezasties gavusiyjy kompleksinj
LOPL gydyma (IGK+IVBA) grupéje
ir placebo grupéje. Taip pat vertintas
ligos patméjimy daznis, serganciyjy
sveikatos buklé, spirometrijos duome-
nys [34]. Lygia greta vertintas ir salme-
terolio/flutikazono propionato bei jo
sudedamyjy daliy saugumas [35]. Ti-
riamgja populiacijg sudaré 6184 LOPL
sergantys pacientai (vidutinis amzius
65 metai, 76 proc. — vyrai, vidutinis
apskaic¢iuotas FEV1 po bronchodilata-
toriy inhaliacijos — 44 proc.; obstruk-
cijos griztamumas po salbutamolio —
3,7 proc.; 43 proc. — rukantieji). Visi
tiriamieji atsitiktine tvarka suskirstyti
i keturias gydymo grupes: 1542 i$§
ju gydyti 50 pg salmeterolio; 1552 —
500 pg flutikazono propionatu; 1546 —
500/50 pg salmeterolio/flutikazono
propionatu; 1544 — placebu du kar-
tus per diena. Ligos paiméjimo daz-
nis, gydant salmeterolio/flutikazono
propionatu, buvo reik§mingai ma-
zesnis nei placebo grupéje. Bendras
nurodyty Salutiniy poveikiy daznis
(per gydymo metus) grupése buvo
panasus. Tikimybé per trejus metus
susirgti plauciy uzdegimu, kaip $alu-
tinis gydymo poveikis, buvo nurodyta
19,6 proc. salmeterolio/flutikazo-
no propionato grupéje, lyginant su
12,3 proc. placebo grupéje (p <0,001).
Taciau mir§tamumas nuo plauciy uz-
degimo tarp $iy gydymo grupiy buvo
panasus (salmeterolio/flutikazono
propionato grupéje 8, placebo — 9
atvejai). Remiantis $iais tyrimo rezul-
tatais, suformuluota i$vada, kad sal-
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meterolio ir flutikazono propionato
derinys, skiriamas 50/500 pg 2 k./d.,
uztikrina efektyvy ir gerai toleruojama
LOPL serganciy pacienty gydyma, pa-
lankiai veikia mirtinguma (mirstamu-
mas dél visy priezasciy salmeteroliu
ir flutikazono propionatu gydyty as-
meny grupéje reikSmingai nesiskyré
nuo placebo grupés), sveikatos bikle,
ligos paiméjimus (palyginti su placebo
grupe, kompleksinio gydymo grupéje
metinis paaméjimy daznis pasikeité
nuo 1,13 iki 0,85), pagerina plauciy
funkcija lyginant su placebu (p <0,001)
[34]. Kadangi TORCH tyrime lygin-
tas vaistas su placebu, suformuluotos
isvados, kad salmeterolis/flutikazono
propionatas turi palanky ilgalaikes
naudos/rizikos santykj lyginant su pla-
cebu. Taciau jau nagrinéjant TORCH
tyrimo duomenis pradéta diskutuoti
dél naudos/rizikos santykio lyginant
ilgai veikiantj bronchus pleciantj vaista
ir jo derinj su IGK. Pasirodé duomeny,
kad gydymas IGK (vertintas 3 mety
gydymo laikotarpis) didina pneumoni-
ju rizika (nustatytas 52 proc. didesnis
plauc¢iy uzdegimo daznis gydant vienu
flutikazono propionatu ar derinyje su
salmeteroliu) lyginant su IVBA (pvz.,
salmeteroliu) ar placebu (SR 1,52;
95 proc., P11,32-1,76) [16, 36]. Remian-
tis tyrimo rezultatais, suformuota i$va-
da, kad reikalingi 44 pacientai, 3 metus
vartosiantys flutikazono propionata ir
salmeterolj, lyginant su vienu salme-
teroliu, siekiant iSvengti vieno LOPL
paaméjimo, lyginant su 16 pacienty,
kuriems bus sukelta pneumonija [36].
INSPIRE - tai Europoje vykdytas
dvejy mety trukmés daugiacentris at-
sitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas dvi-
gubai maskuotas kontroliuojamas tyri-
mas, kuriame dalyvavo 1323 pacientai,
skirta salmeterolio ir flutikazono pro-
pionato derinio 50/500 pg du kartus
per para bei tiotropio bromido 18 pg
karta per para poveikiui paiméjimy
dazniui sunkia ir labai sunkia LOPL
sergantiems pacientams palyginti
[37]. Nustatyta, kad abu gydymai turi
panasy poveikj paaméjimy dazniui.
INSPIRE — pirmas perspektyvusis ty-
rimas, kuriuo nustatytas statistiskai
reik§mingas bendrojo mirtingumo
santykinés rizikos skirtumas tarp dvie-
ju taikomy LOPL gydymy. INSPIRE
tyrime pirma karta istirti paaméjimy

FARMAKOTERAPLJA

daznio ir su juo susijusiy rezultaty
vartojant du vaistus, kurie papras-
tai skiriami gydant LOPL, skirtumai.
INSPIRE tyrimo pirminis tikslas buvo
pauméjimy daznio santykinis suma-
7éjimas. J[domu tai, kad nors dviejose
tyrimo grupése nustatyty paumeéjimy
skaicius reikSmingai nesiskyré: ben-
drasis pauméjimy rodiklis skiriant
salmeterolj ir flutikazono propionata
buvo 1,28, o tiotropio bromida — 1,32
(p = 0,656), koduotame tyrime tyréjy
pasirinktos imiy patméjimy gydymo
terapijos buvo skirtingos. Antibakteri-
nio gydymo esant LOPL patuméjimui
dazniau prireiké gydomiems salmete-
roliu ir flutikazono propionatu, siste-
miniy gliukokortikoidy — vartojusiems
tiotropio bromida. Tai jgalina daryti
prielaida, kad paaméjimy pobudis
buvo skirtingas, o LOPL gydymas
negali buti visiems vienodas. Tolesni
INSPIRE tyrimo duomenys taip pat
parodé, kad salmeterolj ir flutikazono
propionata vartojusiems pacientams
52 proc. sumazéjo bendrojo mirtin-
gumo rizika, palyginti su tiotropio
bromidu besigydziusiais (p = 0,012),
pageréjo gyvenimo kokybé pagal Sv.
Jurgio ligoninés klausimyng, taciau
tyrime lygintas sudétinis gydymas su
monoterapija.

FLAME KLINIKINIS TYRIMAS

Kadangi LOPL yra létiné progresuo-
janti obstrukciné plauciy liga, vie-
nas i§ gydymo tiksly yra pauméjimy
rizikos mazinimas, jdomus dvigubo
gydymo bronchy pleciamaisiais vais-
tais, gairése rekomenduojamo kaip
alternatyvaus, poveikis patiméjimams
lyginant su IVBA ir IGK deriniu. Siuo
tikslu atliktas FLAME tyrimas. Tai 52
savai¢iy trukmeés atsitiktiniy imciy
dvigubai aklas, dvigubai maskuotas
neprastesnio poveikio (angl. non-in-
feriority) klinikinis tyrimas, kuriame
lygintas indakaterolio/glikopironio
derinys su salmeterolio/flutikazono
propionato deriniu [20]. Pacientai
(ne jaunesni kaip 40 mety), sergantys
LOPL ir patyre ne maziau kaip viena
ligos paiméjima per praéjusius metus
(kai jy gydymui skirti sisteminiai gliu-
kokortikoidai, antibiotikai arba abu),
pagal mMRC klausimyna (angl. mo-
dified Medical Research Council scale,
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modifikuoto brity medicinos moks-
ly tarybos klausimyno) surenkantys
>2 balus, turintys podilatacinj FEV1
(angl. forced expiratory volume in first
second, liet. forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde) 25-60 proc. bati-
nojo dydzio ribose, FEV1/FVC santykis
<0,70 (FVC — angl. forced vital capacity,
liet. forsuota gyvybiné talpa), buvo at-
sitiktinai suskirstyti j grupes, skiriant
gydyma IVBA/IVMB deriniu indakate-
roliu/glikopironiu (110 pg/50 pg) 1 k./d.
arba IVBA/IGK deriniu salmeteroliu/
flutikazono propionatu (50 pug/500 pg)
2 k./d. Pagrindiné vertinamoji baigtis
— metinis visy LOPL paaméjimy kie-
kis. Indakaterolio/glikopironio grupe-
je gydyti 1680 asmeny, salmeterolio/
flutikazono propionato grupéje — 1682
(pacienty charakteristikos pateikiamos
lenteléje). Indakaterolio ir glikopironio
derinys pagal FLAME tyrimo [1] re-
zultatus ne tik kad nenusileido veiks-
mingumu salmeterolio ir flutikazono
deriniui mazinant metinj LOPL pa-
améjimy daznj, bet ir pranoko lakes-
¢ius. Indakaterolio ir glikopironio gru-
péje LOPL paaméjimai buvo 11 proc.
retesni nei salmeterolio ir flutikazono
propionato grupéje (3,59 lyginant su
4,03; pauméjimy santykis (angl. rate
ratio) 0,89; 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 0,83-0,96; p = 0,003).
Indakateroliu/glikopironiu gydyti pa-
cientai pirmgji paiméjima patyré ve-
liau nei vartojantys salmeterolj/fluti-
kazono propionata (71 diena, 95 proc.
PI 60-82] palyginti su 51 diena,
95 proc. PI 46-57); santykiné rizi-
ka (SR) 0,84, 95 proc. PI 0,78-0,91;
tai atitinka 16 proc. mazesne rizika,
p <0,001) [20]. Metinis vidutinio sun-
kumo ar sunkiy paaméjimy daznis
taip pat buvo mazesnis indakatero-
lio/glikopironio grupéje nei salmete-
rolio/flutikazono propionato grupéje
(atitinkamai 0,98 ir 1,19; pauméjimuy
santykis 0,83; 95 proc. PI 0,75-0,91;
p <0,001), kaip ir ilgesnis laikas iki pir-
mo vidutinio sunkumo arba sunkaus
LOPL pauméjimo (SR 0,78; 95 proc. PI
0,70-0,86, p <0,001) ir laikas iki pirmo
sunkaus paaméjimo (SR 0,81; 95 proc.
PI 0,66-1,00; p = 0,046) (pav.) [20].
Kadangi naujausiuose klinikiniuose
tyrimuose [23-25] kalbama, kad LOPL
paaméjimy profilaktika IGK gali bati
susijusi su kraujo eozinofily skaic¢iumi,
$iuo tikslu FLAME tyrime perspekty-
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Charakteristika Indakaterolio/ Salmeterolio/ Visi
glikopironio ﬂutikgzono ) pacientai
(n = 1680) fa 2 T8z =P (n = 3362)

Amzius, metais + SN 64,6 + 7,9 64,5 + 7,7 64,6 + 7,8

Vyriskoji lytis, skai¢ius (proc.) 1299 (77,3) 1258 (74,8) 2557 (76,1)

LOPL trukmé, metais + SN 7,2 + 5,3 7,3 £ 5,5 7,3 + 5,4

Atrankos vizito metu vartojan- 954 (56,8) 939 (55,8) 1893 (56,3)

tieji IGK, skaicius (proc.)

Esami rukoriai, skaicius (proc.) 664 (39,5) 669 (39,8) 1333 (39,6)

LOPL sunkumas, skaicius (proc.)

A grupé 2 (0,1) 0 2 (0,1)

B grupé 400 (23,8) 422 (25,1) 822 (24,4)

C grupé 1(0,1) 2 (0,1) 3 (0,1)

D grupé 1265 (75,3) 1249 (74,3) 2514 (74,8)

Podilatacinis FEV1, litrais + SN 1,2 + 0,3 1,2 + 0,4 1,2 £+ 0,3

Podilatacinis FEV1, proc. b. d. + SN 44,0 + 9,5 44,1 + 9,4 44,1 + 9,5

Podilatacinis FEV1/FVC santy- 41,7 £ 9,8 41,5+ 9,9 41,6 + 9,9

kis, proc. + SN

Bendras Sv. Jurgio klausimyno 47,3 + 15,8 47,2 £ 15,9 47,3 + 15,8

balas, + SN *

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; IGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai, FEV1 (angl. forced expi-

ratory volume in first second) — forsuoto iskvépimo tiris per pirma sekunde; b. d. — batinojo dydzio; FVC
(angl. forced vital capacity) — forsuota gyvybiné talpa, SN — standartinis nuokrypis.
* — LOPL sunkumas pagal 2015 mety Pasaulinés létinés obstrukcinés plaudiy ligos iniciatyvos (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) rekomendacijas: A grupé — maza pauméjimy rizi-
ka, lengvi simptomai; B grupé — maza pauméjimy rizika, ry$kas simptomai; C grupé — didelé pauméjimy

rizika, lengvi simptomai; D grupé — didelé paaméjimy rizika, ry$kas simptomai.
* — balai pagal Sv. Jurgio kvépavimo klausimyna, skaléje nuo 0 iki 100. Reikimingu skirtumu laikomas 4 baly pokytis.

A Visy LOPL pauméjimy
daznio santykis

Prana$umo riba

»Neprastesnis“ riba

0,83 0,89 096 | i
Tiriamieji pagal protokola ————— ! !
| :
| |
Koreguota gydymui 0,82 0,88 0.94 i i
el —®— 1 i
opuliacija ! !
popaiiacy p<0,001 i i
T t 1
0,8 0,9 1,0

1,15

Indakaterolis ir glikopironis pranasesnis

Salmeterolis ir flutikazono
propionatas pranasesnis

B Laikas iki pirmo

paiméjimo 100 9 salmeterolio ir flutikazono propionato grupé gz‘x{;ﬁ;‘é;ﬁ“ka'
- - — Indakaterolio ir glikopironio grupé i ¢ ’
3 90 g 1% grup Bet kokie 0.78-0,94)
2 80 A — p<0,001
2 70 1 T ) Vidutinio
E‘ 60 - ol sunkumo ar Santykiné rizika
= e sunkis 0,78(0,95%PI,
5 50 A Vs e 070-086)
2wl / T
2 30 - e
3 . j/jﬁ’/ Santykiné rizika
K 20 st Sunkis 0,81(95% PI,
10 4 ” = 0,66-1,00)
p=0,046
0 T T T T T T T 1
0 6 12 19 26 32 38 45 52
Rizikos pacientai Savaite
Bet koks paiméjimas
Indakaterolio ir glikopiro nio grupé 1675 763 535 409 281
Salmeterolio ir flutikazono
T 1679 642 415 313 217
Vidutinio sunkumo ar sunkus paiaméjimas
Indakaterolio ir glikopironio grupé 1675 1299 1091 948 711
Salmeterolio ir flutikazono
e At 1679 1210 975 820 608
Sunkus paiiméjimas
Indakaterolio ir glikopironio grupe 1675 1530 1434 1368 1138
Salmeterolio ir flutikazono 1679 1507 1389 1303 1071

propionato grupé

Pav. FLAME tyrimo rezultatai [20]

PI — pasikliautinasis intervalas.
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viai vertintas ry$ys tarp pradinio kraujo eozinofily skai-
¢iaus ir pauméjimy. Indakaterolio/glikopironio veiksmin-
gumas LOPL pauméjimy dazniui, lyginant su salmeterolio
ir flutikazono propionato poveikiu, nebuvo priklausomas
nuo pradinio kraujo eozinofily skai¢iaus. Nepageidaujamy
ivykiy ir mir¢iy daznis abiejose grupése buvo panasas,
taciau skyrési pneumonijy daznis: 3,2 proc. indakaterolio/
glikopironio grupéje ir 4,8 proc. salmeterolio/flutikazono
propionato grupéje (p = 0,02) [20].

Indakaterolio/glikopironio derinys, FLAME Kklinikinio
tyrimo duomenimis, yra veiksmingesnis nei salmeterolis/
flutikazono propionatas LOPL pauméjimy profilaktikai
pacientams, per paskutinius metus patyrusiems LOPL
pauméjimuy [20].

ULTIBRO®° BREEZHALER®

Ultibro® Breezhaler® yra 85 pg/43 pg ikvepiamieji milte-
liai (patalpinti kietosiose kapsulése). Kiekvienoje kapsulé-
je yra 143 pg indakaterolio maleato, atitinkancio 110 pg
indakaterolio ir 63 pg glikopironio bromido, atitinkancio
50 pg glikopironio. Kiekvienoje ijkvepiamoje dozéje yra
110 pg indakaterolio maleato, atitinkancio 85 pg indaka-
terolio ir 54 pg glikopironio bromido, atitinkancio 43 pg
glikopironio [6]. Ultibro® Breezhaler® yra skirtas palaiko-
majam bronchus plec¢ian¢iam gydymui, siekiant palengvin-
ti ligos simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems
LOPL. Kai indakaterolio ir glikopironio skiriama kartu
Ultibro® Breezhaler® sudétyje, dél skirtingo veikimo me-
chanizmo jungiantis prie skirtingy receptoriy sios medzia-
gos pasizymi adityviu poveikiu lygiyju raumeny atpalai-
davimui. Dél skirtingo 2 adrenerginiy receptoriy ir M3
receptoriy tankio bronchuose, 2 adrenerginiy receptoriy
agonistai turéty veiksmingiau atpalaiduoti periferinius, o
anticholinerginius receptorius veikianti medziaga — pa-
grindinius bronchus [38]. Taigi 2 adrenerginiy recep-
toriy agonisto ir muskarininiy receptoriy blokatoriaus
derinys naudingas siekiant bronchus plec¢ian¢io povei-
kio tiek periferiniuose, tiek pagrindiniuose bronchuose.

Paskyrus indakaterolio ir glikopironio derinio Ultibro®

Breezhaler® sudétyje, nustatyta greita poveikio pradzia — per
5 min. nuo dozés jkvépimo. Poveikis i$lieka stabilus iStisas
24 val. — iki kitos dozeés [39].

APIBENDRINIMAS

Klinikinés rekomendacijos ir strateginiai GOLD dokumen-
tai [8, 40] pacientams, sergantiems LOPL ir turintiems
didesne ligos pauméjimo rizika, kaip pirmos eilés gydyma
sitlo skirti IVBA derinyje su IGK arba IVMB. Viename
i$ LOPL tyrimy nustatyta, kad LOPL pauméjimy daznis
reik$mingai nekito lyginant gydyma IVBA/IGK deriniu ir
monoterapija IVMB [15]. Taciau neseniai atliktas FLAME
tyrimas parodé, kad skiriant dviguba bronchus pleéiantj
gydyma glikopironio (IVMB) ir indakaterolio (IVBA) de-
riniu, stebétas zenkliai geresnis veiksmingumas retinant
LOPL pauméjimus lyginant su IVBA/IGK deriniu salme-
teroliu/flutikazono propionatu [20]. Pastebéta, kad sunkia
ir labai sunkia LOPL sergantiems pacientams patyrusiems
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ne maziau kaip viena ligos paiméjima per praéjusius metus,
gydytiems kombinuotu vaisty deriniu su IVBA/IGK ir IVMB,
nutraukus IGK skyrima ligos paaméjimy daznis reiksmingai
nei$augo [41]. Remiantis FLAME tyrimo rezultatais, didesnés
LOPL pauméjimy rizikos pacientams [VBA/IVMB derinys
efektyvesnis uz IVBA/IGK, mazinant paaméjimy rizika, ne-
priklausomai nuo buvusio pradinio eozinofily kiekio kraujyje,
nepageidaujamy poveikiy daznis tarp palyginamyjy grupiy
buvo panasus, tik i$skirtinai pneumonijy buvo reik$mingai
maziau gydant indakaterolio/glikopironio deriniu, lyginant su
salmeterolio/flutikazono propionato [20]. Nors ligy gydymo
rekomendacijos yra bendros, sergantieji ir jy ligos eiga néra
vienoda, todél ir gydymas turi bati parenkamas adekvaciai
pagal klinikine situacija.
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