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SIEKIAME |SITVIRTINTI TARP PRESTIZINIY
MEDICINOS SPECIALYBIY

dr. Kestuciu Malakausku.

Perdusimtus Lietuvos suaugusiyjy irvaiky pulmonology, alergologyirklinikiniyimunologyburia Lietuvos pul-
monology ir alergology draugija, kuri, be kity savo uzdaviniy, siekia jsitvirtinti tarp prestiZiniy medicinos spe-
cialybiy. Kokie Siy mety draugijos ir jos nariy laiméjimai? Apie tai ir kitus pulmonology, alergology ir Klinikiniy
imunology reikalus kalbamés su draugijos sekretoriumi KMU Pulmonologijos irimunologijos klinikos docentu

KAS NAUJO PULMONOLOGIJOS, ALERGOLO-
GIJOS IR KLINIKINES IMUNOLOGIJOS SRITYSE
ATSIRADO SIEMET PASAULYJE IR LIETUVOJE?

Kasmet nauja atrandama kiekvienoje medicinos sri-
tyje. Be abejonés, naujoviy yra ir plauciy, alerginiy bei
imuniniy ligy nustatymo, ju vystymosi srityse, atran-
dami nauji ar tobulinami jau zZinomi diagnostikos bei
gydymo metodai. Kardinaliy jvykiy, uz kuriuos buty
galima suteikti Nobelio premija, Siemet nebuvo, bet
mokslo zinios, tobuléjimas klinikinéje praktikoje rea-
lizuojamas ligy diagnostikos ir gydymo sutarimais, re-
komendacijomis ir pan. Vien siemet masy draugija,
bendradarbiaudama su kitomis Lietuvos specialisty
draugijomis, isleido tris metodines rekomendacijas,
skirtas Lietuvos gydytojams praktikams. Tai astmos,
plauciy vézio, létinés obstrukcinés plauciy ligos diag-
nostikos ir gydymo rekomendacijos. Jos paremtos tarp-
tautine bei musy $alies specialisty sukaupta patirtimi.

KUO YPATINGI SIE METAI LIETUVOS PULMO-
NOLOGU IR ALERGOLOGU DRAUGIJAI?

Glaudis rysiai mus sieja su Europos respiratology
draugija, kurios Tarybos nariu rugséjo ménesj buvo
iSrinktas LPAD pirmininkas profesorius Raimundas
Sakalauskas. Birzelio ménesj Europos alergology ir
klinikiniy imunology akademijos Vykdomojo komite-
to tikraja nare tapo docenté Brigita Sitkauskiené. Tai
tarptautinis musy specialisty, atstovaujanciy Lietuvos
pulmonology ir alergology draugijai, pripazinimas.

KA NAUJO SIE METAI INESE ] LIETUVOS PULMO-
NOLOGU IR ALERGOLOGU DRAUGIJOS VEIKLA?

Draugija jkurta prie$ ketverius metus. Tai visuomeniné
organizacija, vienijanti $alies vaiky ir suaugusiyjy pul-
monologus, alergologus ir klinikinius imunologus bei
kitus specialistus, kurie domisi kvépavimo sistemos,
alerginémis, imuninémis ligomis. Siemet surengéme
tris, mano nuomone, reik$émingas konferencijas. Zie-
mos konferencijoje Druskininkuose buvo pristatytos
naujosios astmos diagnostikos ir gydymo rekomendaci-

jos. Pavasario konferencijoje ,Pulmonologija, alergolo-
karta placiai aptartos plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo galimybés, atskira konferencijos sesija skirta
mokslo prane$imams. Rudens konferencija Birstone
skyréme plauciy kraujagysliy patologijai ir alerginéms
ligoms. Visi renginiai buvo svarbiis: jie sudomino tiek
gydytojus, tiek ziniasklaida.

AR PULMONOLOGIJA, KAIP BUVOTE UZSIBRE-
ZE, PAVYKO PRIARTINTI PRIE PRESTIZINIU
MEDICINOS SPECIALYBIU?

Siemet vadovaujant profesoriui Rimantui Benediui
Kauno medicinos universiteto klinikose pirma karta
ne tik Lietuvoje, bet ir Baltijos Salyse sékmingai atlikta
plauciy transplantacija. Galime pasidziaugti pirmosios
operacijos sékme: per tris ménesius po operacijos pa-
cienté nepatyré rimtesniy komplikacijy.

Galimybé transplantuoti plaucius, invaziniy diag-
nostikos ir gydymo metody idiegimas | praktika,
onkopulmonologijos raida rodo, kad pulmonologija,
nors i§ léto, tampa prestizine medicinos specialybe
Lietuvoje.

KOKIE DRAUGIJOS NARIU LAIMEJIMAI MOKS-
LO IR PRAKTINIO DARBO SRITYSE?

Draugija vienija per du $imtus nariy, daugiausia gydy-
toju praktiky. Draugijos nariai yra parenge ir islei-
de nemazai metodinés medziagos — ne tik anksc¢iau
minétas metodines rekomendacijas, bet ir kvépavimo
taky infekcijos, dilgélinés, polisinusito praktiniais
klausimais. Be to, draugijos nariy ,saskaitoje“ nema-
zai mokslo publikacijyu. Per pastaruosius penkerius
metus cituojamuose uzsienio moksliniuose Zurnaluo-

»,Galimybé transplantuoti plaucius, invazi-
niy diagnostikos ir gydymo metody jdiegi-
mas j praktika, onkopulmonologijos raida
rodo, kad pulmonologija, nors i$ léto, tampa
prestizine medicinos specialybe Lietuvoje®.
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se paskelbta dvide$imt straipsniy astmos, létinés obs-
trukcinés plauciy ligos, plauciy vézio klausimais. Kie-
kvienais metais draugijos nariai pristato mokslinius
pranesimus Europos respiratology, Europos alergology
ir klinikiniy imunology akademijos, Amerikos kritinés
lastos sajungos kongresuose. Taigi draugijos nariai ak-
tyviai dalyvauja ne tik $viec¢iamojoje, edukacinéje vei-
kloje, bet ir moksle.

AR DRAUGIJA RUPINASI SAVO NARIU KVALIFI-
KACIJOS KELIMU?

Tai vienas i$ draugijos veiklos prioritety. Organizuoda-
ma konferencijas, seminarus, leisdama leidinius draugi-
ja rapinasi savo nariy kvalifikacijos kélimu. Beje, Siais
metais pradétas leisti naujas zurnalas ,Pulmonologi-
ja, imunologija ir alergologija“, kuriame publikuoja-
mi straipsniai jvairiomis aktualiomis pulmonologijos,
alergologijos, imunologijos temomis, informuojama
apie svarbiausius vyksiancius bei jau jvykusius rengi-
nius. Zurnalas bus leidziamas du kartus per metus.

SU KOKIOMIS UZSIENIO VISUOMENINEMIS
ORGANIZACIJOMS PALAIKO RYSIUS LIETU-
VOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGU DRAU-
GIJA?

Miusy draugija yra jstojusi j tarptautine Klinikinés
imunologijos draugijy federacija — FOCIS, kurios busti-
né yra JAV. Dalyvauja Globalaus alergijos ir astmos
europinio tinklo (GA,LEN) konsorciumo (ES 6-sios
bendrosios programos) veikloje. Kaip minéjau, glaudas
ry$iai mus sieja su Europos respiratology draugija, Eu-
ropos alergology ir klinikiniy imunology akademija,
i kuriy valdymo organus isrinkti ir masy draugijos
nariai.

KOKIUS PLANUS PUOSELEJATE KITIEMS ME-
TAMS?

Turime daug plany. Jau pradéjome ruostis ateinancio
pavasario konferencijai ,Pulmonologija, alergologija
ir klinikiné imunologija — 2008 kuri vyks balandzio
11 d. Kaune. Numatome placia konferencijos tema-
tika, rengiameés pakviesti specialisty i§ Belgijos, Sve-
dijos. Konferencija turéty sudominti tiek bendrosios
praktikos, vidaus ligy gydytojus, tiek pulmonologus,
alergologus ir klinikinius imunologus. Rudenj vyksian-
tis seminaras bus skirtas gan siauram specialisty ra-
tui — nuodugniai nagrinésime kosulio problemas. | sia
rugséjo 19 d. vyksiancia konferencija taip pat ketiname
kviesti eksperty i$ uzsienio — JAV, Anglijos.

Be abejonés, tesime zurnalo ,,Pulmonologija, imu-
nologija ir alergologija“ leidyba. Tikimés, kaip ir Sie-
met, i$leisti du zurnalo numerius, nuolat atnaujinsime
draugijos internetinj puslapj www.pulmoalerg.lt. Be to,
mausy laukia ir kiti darbai.

Dékojame ir linkime visokeriopos sékmés.
Kalbino Genovaité Slaniniené
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LAPKRICIO 14-0ji -
PASAULINE LOPL
DIENA

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra vie-
na pagrindiniy sergamumo ir mirtingumo priezas-
¢iy pasaulyje. Siandien ji — ketvirta pagal daznuma
mirties priezastis ir vienintelé létiné liga pasaulyje,
nuo kurios mirtingumas didéja. Pasaulyje LOPL
serga per 500 mln. zmoniy, kasmet mirsta —
3 mln., o Europoje — iki 300 tukst. Zzmoniy, Lietuvoje,
medicinos statistikos duomenimis, LOPL ligoniy skai-
Cius siekia 60 takst., o kasmet mirsta apie takstantj.

Breathless not Helpless!

World
COPD
Day

sl 2007

November 14, 2007

Numatoma, kad artimiausia deSimtme-
ti pasaulyje LOPL ir toliau plis, o mirciy
nuo $ios ligos daugeés. Taigi visuomenei
tenka reik§minga ir vis didesné ekonomi-
né bei socialiné nasta dél sergamumo $ia
liga. LOPL gydymas kainuoja daugiau negu
bronchy astmos, o 50-75 proc. islaidy ten-
ka paslaugoms, kuriy prireikia paameéjus
ligai.

Pasauliné LOPL diena buvo inicijuota GOLD organi-
zacinio komiteto ir kasmet minima jau nuo 2002 m.
Siemetinis pasaulinés LOPL dienos $ikis —,Distan-
tysis — ne bejégis“. Juo norima pabrézti, kad dusulys
ir kiti ligos simptomai néra zmogaus fiziologinio se-
néjimo padarinys, o gali buti pirmieji ligos poZymiai.
LOPL gali susirgti kiekvienas rtakorius ir jam galima
padéti, jei kreipiamasi pagalbos.

LOPL dienos tikslas — atkreipti visuomenés, politi-
ky, mediky démesj j didéjancia LOPL grésme, paska-
tinti imtis profilaktikos priemoniy, kaip galima anks-
¢iau diagnozuoti liga, laiku ir efektyviai ja gydyti.

Doc. Kestutis Malakauskas,
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos vadovas
prof. R. Sakalauskas iSrinktas delegatu j ERS Taryba

RESPIRATORY SocCIE

EUROPEAN

2007 m. rugséjo ménesj Stokholme (Svedija) vyko kas-
metinis Europos respiratology sajungos (ERS) kongresas.
Siame didZiausiame Europos kvépavimo sistemos ligy
specialisty moksliniame susitikime dalyvavo ir Lietuvos
gydytojai pulmonologai, kity, susijusiy sriciy specialistai
bei visuomeniniy organizacijy atstovai.

ERS yra 1990 m. jkurta tarptautiné ne pelno siekian-
ti organizacija, vienijanti apie 9 tikst. nariy is daugiau
nei 100 pasaulio Saliy. Svarbiausia ERS misija — padéti
Zmonéms, sergantiems kvépavimo sistemos ligomis, bei
gerinti ,plaudiy sveikatg” dalijantis Ziniomis, mokslo lai-
méjimais ir mokant medikus bei visuomene. Siekdama
igyvendinti Siuos tikslus, ERS vykdo jvairialype ir dau-
giakrypte veiklg: rengiami kasmetiniai ERS kongresai,
eksperty susitikimai, organizuojamos ERS mokyklos,
moksliniai seminarai, steigiamos stipendijos moksli-
niams projektams, vykdoma leidybos veikla (Zurnalai,
monografijos ir kt.).

ERS kasmetiniai kongresai yra didZiausi Europos
kvépavimo medicinos srities renginiai. Juose dalyvauja iki

17 tukst. dalyviy is jvairiy pasau-
lio $aliy. Dalyviy kasmet daugéja.
Skaityti praneSimy atvyksta zZy-
miausi kvépavimo medicinos pro-
fesoriai, mokslininkai, ekspertai.
ERS, siekdama kuo geresnés
Ziniy ir informacijos sklaidos,
isteigé 10 moksliniy asambléjy.
Asambléjos yra labai svarbios
nustatant ir vykdant ERS moksline veiklg: jos sudaro
ir platina jvairias gaires, bendradarbiauja su kitomis
tarptautinémis kvépavimo medicinos organizacijomis,
rengia mokslo seminarus ,karstomis“temomis, steigia sti-
pendijas trumpalaikiams ir ilgalaikiams mokslo projek-
tams, sudaro ERS kasmetiniy kongresy programas.
Permetinius ERSkongresusvykstamoksliniyasamble-
jy nariy posédZiai. Kiekviena asambléja kas trejus metus
isrenka delegatus j ERS Tarybg. Malonu, kad Siy mety
kongrese vykusio ,Kvépavimo taky uzdegimo ligy ir klini-
kinés alergologijos“ asambléjos posédzio metu Lietuvos
atstovas — Kauno medicinos universiteto Pulmonologijos
ir imunologijos klinikos vadovas profesorius Raimundas
Sakalauskas — isrinktas delegatu | ERS Tarybg.

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
doc. B. Sitkauskiené isrinkta EAACI Vykdomojo

komiteto nare

XXVI
Europos
alergolo-
gy ir kii-
nikiniy
imunolo-
gu akade-
mijos
(EAACI)
kongre-
sas Siais metais vyko Geteborge (Svedijoje) birZelio mén.
9-13 dienomis. Per 5,2 tukst. dalyviy is 95 Saliy sukvie-
tusiame renginyje daug démesio skirta genomikos ir
proteomikos klausimams, alergeny sukeliamo uzdegimo
mechanizmy tyrimams, naujiems medikamentams bei
gydymo budams. Pagrindiné kongreso tema — ,Alergijos
ir astmos profilaktika bei gydymas’, bet buvo aptariami

ir kity alerginiy ligy, pavyzdziui, dilgélinés, alerginio
rinito, atopinio dermatito, maisto bei medikamentinés
alergijos ir kiti aktualis klausimai. Per temines sesi-
jas net astuonis moksliniy darby pranesimus pateiké
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos mokslo
darbuotojai.

Europos alergology ir klinikiniy imunology aka-
demijai priklauso daugiau kaip 3 800 aktyviy nariy,
atstovaujanciy 36-iy Europos nacionaliniy draugijy
veiklai. EAACI veiklg koordinuoja dviem metams
renkamas vykdomasis komitetas. Kongreso metu vy-
kusioje EAACI generalinéje asambléjoje | EAACI Vyk-
domagji komitetg buvo isrinkta KMU Pulmonologijos
ir imunologijos klinikos docenté dr. B. Sitkauskiené.
Gydytojai suteiktas ir akademijos tikrosios narés var-
das (angl. Member-at-Large).

PIA info
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ALFA 1 ANTITRIPSINO FENOTIPY REIKSME LETINES
OBSTRUKCINES PLAUCIY LIGOS GENEZEJE

DANIELIUS SERAPINAS, DOC. DR. BRIGITA SITKAUSKIENE, PROF. DR. RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: alfal antitripsino stoka, fenotipai, [étiné obstrukciné plauciy liga.

Santrauka. Polinkis sirgti létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) nulemtas tiek iSorinés aplinkos, tiek
genetiniy veiksniy. Nors riikymas yra vienas pagrindiniy létinés obstrukcinés plauciy ligos rizikos veiks-
niy, egzistuoja ir jrodytas genetinis polinkis sirgti Sia liga, kai yra jgimta alfa 1 antitripsino (AAT) stoka.
Alfa 1 antitripsino stoka — viena dazniausiy europieciy genetiniy ydy, paZeidZianti mazdaug 1 i3 1600—3000
asmeny. AAT — proteaziy inhibitorius, apsaugantis plauciy audinj nuo Zalingy iSorinés ir vidiniy veiksniy.
Kai stinga Sios antiproteazés, ardomos alveoliy sienelés ir formuojasi Iétiné obstrukciné plauciy liga arba
emfizema. AAT stoka statistiskai reikSmingai susijusi su ankstyvu LOPL pasireiSkimu ir spar€iu ligos progre-
savimu, invalidumu, trumpesne gyvenimo trukme. AAT stoka diagnozuojama 1-3 proc. LOPL sergan¢iy as-
meny. Tipinés AAT stokos atvejais Zmogus turi bati gaves po pakitusj Pl geng (P1 Z, PI'S, PI Null) i3 abiejy
tévy, nes liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Daugeliui LOPL serganciy pacienty AAT stoka lieka
nediagnozuota. Taigi ankstyva LOPL pacienty patikra dél alfa 1 antitripsino stokos — svarbi ligos prieZasti-

niam veiksniui nustatyti, ligos eigai prognozuoti, gydymui bei profilaktikai.

JVADAS

Alfa 1 antitripsino stoka pirma karta aprasyta 1963
metais, bet ligos genetika, patofiziologija ir galimybés
gydyti geriau suprastos tik pastaraisiais metais.

AAT - vienas pagrindiniy proteaziy inhibitoriy,
priklausantis serpiny $eimai (serino proteaziy inhibi-
toriams). AAT koduoja 12,2 kb PI (proteazés inhi-
bitoriaus) genas, sudarytas i§ 7 egzony ir 6 introny,
esantis 14q31-31.2 chromosomoje [1]. Dazniausias
alelis, lemiantis AAT stygiy, yra PI Z, kuris badamas
homozigotinés formos (PI ZZ) mazina AAT koncentra-
cija serume. Sio baltymo stoka serume ir audiniuose,
jskaitant ir plaucius, lemia dviejy proteaziy inhibito-
riy — mutavusiy AAT aleliy — paveldéjimas.

Didzioji AAT dalis sintetinama kepenu lastelése,
taciau §j glikoproteina isskiria ir monocitai, makrofa-
gai bei plauciy alveoliy epitelio lastelés. Tai Gminés
fazés baltymas, jo koncentracija plazmoje didéja esant
uzdegimui ar infekcijai. Medziaga taip pavadinta dél
gebéjimo slopinti tripsina, tac¢iau pagrindiné jos funk-
cija — slopinti neutrofily elastaze (NE), ardancia au-
diniy elasting, esantj uz lasteliy riby. Z molekulés
variantas, kuris yra dazniausias fenotipas, lemiantis
LOPL, salygoja normaly mRNR ir antitripsino sintezés
greitj, taciau Siuo atveju AAT molekulés struktira ir
funkcija bana pakitusios dél polimerizacijos ir tik 15
proc. medziagos patenka j bendra kraujotaka. 85 proc.
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pagaminto antitripsino lieka sukaupta hepatocituose,
sios sankaupos gali btti per mikroskopa matomos kaip
dideli intarpai citoplazmoje. Létiné obstrukciné plau-
¢iy liga yra dazniausia $ios medziagos stokos klinikiné
iSraiska, taip pat ir pagrindiné $iy ligoniy invalidumo
ir mirties priezastis.

LOPL yra patologiné buklé, kuriai btidinga nevisis-
kai iSnykstanti, progresuojanti ir nejprasta plauciy
uzdegimo atsaka j jkvepiamas kenksmingas daleles
lemianti bronchy obstrukcija. Liga pasireiskia plau-
¢iy emfizemos ir létinio bronchito pozymiais. LOPL
patogenezei svarbus ne tik genetiniy ar aplinkos veiks-
niy poveikis, bet ir $iy veiksniy tarpusavio saveika [2].
Visame pasaulyje vyksta tyrimai, skirti analizuoti $iuos
veiksnius.

Jei rukantis asmuo stokoja AAT, emfizema atsiran-
da 10-15 mety anksciau nei rakaliams, kuriems AAT
nestinga. AAT stoka statistiskai reik§mingai susijusi su
ankstyvu LOPL pasireiskimu ir sparciu ligos progre-
savimu, invalidumu, trumpesne gyvenimo trukme.
AAT stokojantiems pacientams emfizema dazniausiai
pasireiskia jau apie keturiasdesimtuosius gyvenimo me-
tus [3]. AAT trakumas nustatomas 1-3 proc. LOPL
serganciy ligoniy [4].

Izoelektrinio fokusavimo technologija nustatyta
apie 100 genetiniy AAT varianty. Abécélinis $iy vari-
anty suskirstymas remiasi jy judrumo greiciu elekto-
forezés ploksteléje. Greiciau judantys variantai Zzymimi

5



l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

pirmesne abécélés raide, o léc¢iau judantys — tolesne
(Z variantas juda léciausiai). M1, M2, M3 ir M4 yra
nemutacinio (angl. wild type) tipo AAT geno variantai.
PI MM fenotipas yra vidutinio judrumo. Jo daznumas
europieciy populiacijoje — 94-96 proc. [5]. Apie 2-3
proc. europieciy yra heterozigotai (PI MZ). Daugelio
tyrimuy suvestinés analizés rodo, kad pasaulyje 3,4 mi-
lijonai gyventojy turi genetinj PI ZZ variantg, lemiantj
AAT stoka. Deja, daznam LOPL pacientui AAT stoka
lieka nediagnozuota [6].

EPIDEMIOLOGIJA

Nedidelis PI ZZ fenotipo daznumas bendrojoje
populiacijoje pasunkina tiksliy duomeny surinkima.
Patikslinti naujagimiy sergamuma $ia liga padéjo kai
kuriose $alyse vykdoma visuotiné naujagimiy patikra
AAT stokai nustatyti. Svedijoje 1972-1974 metais i3
200 tukst. tirty naujagimiy 127 turéjo PI ZZ fenotipa.
Apskaiciuotas ligos daznumas — 1 i§ 1600 naujagimiy.
Amerikos tyrimy duomenimis, ligos daznumas yra 1
i 2800-5000 naujagimiy [5], o Europoje nustatytas
didelis Z geno paplitimo svyravimas jvairiose salyse.
AAT stokos atveju daznumas Baltijos jiros regiono
Salyse yra apie penkis kartus didesnis nei likusioje Eu-
ropos teritorijoje.

AAT stoka (PI ZZ) yra paveldima autosominiu
recesyviniu badu. Tikimybé susilaukti vaiko, turinc¢io
homozigotinj genotipa, — 1 i§ 4, jei abu tévai yra Z
alelio nesiotojai. Jei vienas i$ tévy turi PI ZZ genotipa,
o kitas yra heterozigotas (nesiotojas), vaikai bus arba
nesiotojai, arba ligoniai (PI ZZ).

NEUTROFILY SUKELIAMO UZDEGIMO
MECHANIZMAS STOKOJANT AAT

Neutrofily sukeltas kvépavimo taky uzdegimas vaidina
svarby vaidmenj LOPL patogenezéje. Pakankama AAT
koncentracija plauc¢iy audinyje slopina su neutrofily
aktyvumu susijusius uzdegimo mechanizmus. AAT
stokojanciy pacienty alveoliniai makrofagai, stimuliuo-
jami neutrofily elastazés (NE), isskiria leukotriena
B4 — stipry neutrofily traukos veiksnj. Normaliomis
salygomis to nebiina, nes neutrofily elastazé yra ,su-
riSama“ AAT molekuliy ir tampa neaktyvi. Be to,
interleukinas-1, naviky nekrozés faktorius ir neutrofi-
ly elastazé skatina trombocity aktyvacijos faktoriaus
(TAF) sinteze ir issiskyrima i§ daugelio rasiy lasteliy,
iskaitant ir makrofagus. O TAF yra stiprus neutrofily
traukos (chemotaksio) veiksnys. TAF ir kituy citokiny i$-
siskyrimas yra slopinamas nepakitusio AAT molekuliy.
Kai AAT elastaze slopinantis poveikis nepakankamas,
skatinamas kvépavimo taky uzdegimas ir jautrumo
padidéjimas, lemiantis spartesnj plauciy audinio ardy-
ma ir persitvarkyma. Pagal naujus molekuliniy tyrimy
duomenis neaktyvios formos AAT molekulés polimeri-
zuojasi, o polimerai, bidami alveoliy spindyje, patys
atlieka neutrofily chemotaksio funkcija [7].

PULMONOLOGIJA

AAT SOKOS KLINIKOS YPATUMAI

Susirgima LOPL bei ligos sunkuma esant PI ZZ fenoti-
pui lemia daug veiksniy. Jrodyta, kad rakymas siuo at-
veju yra svarbiausias veiksnys, salygojantis emfizemos
atsiradima. AAT stokojantiems rakaliams spirometri-
jos rodmuo — forsuoto iskvépimo taris per 1 sekunde
(FEV1) — kasmet sumazéja 130 ml, o metusiyjy raky-
ti — 70 ml [8]. Vélesniy tyrimy duomenimis, per
metus rakanciyjy FEV1 sumazéja — 70 ml, niekada
nerakiusiyjy — 47 ml, o metusiyjy rakyti — 41 ml
Rezultatai rodo, kad metus rakyti ir niekada nerukius
FEV1 mazéjimo greitis esti panasus. I$ kity veiksniy,
turinc¢iy jtakos spartesniam kvépavimo funkcijos rodik-
liy blogéjimui, galima paminéti dazng kvépavimo taky
bakteriniy ir virusiniy infekcijy patméjima, darba su
kenksmingomis cheminémis medziagomis ar aerozolio
dulkémis, vyresnj amziy bei vyriskaja lyti. Skirtinga
létinés obstrukcinés ligos sunkuma AAT stokos atve-
jais galima paaiskinti tuo, kad LOPL pasireiskimui
turi reikSmés ir kiti genetiniai veiksniai: matrikso
metaloproteaziy, alfa 1 chimotripsino, naviky nekro-
zés faktoriaus, D vitaming sujungiancio baltymo, HLA
genai. LOPL priklauso daugiakilmiy ligy grupei. Todél
net ir PI ZZ genotipas ne visada yra nuosprendis neis-
vengiamai susirgti LOPL: kai kuriems neriikantiems
asmenims emfizemos gali ir nebuti, o jy gyvenimo
trukmé nesutrumpéja [9]. Tai, matyt, priklauso nuo
genetiniy determinanty, lemianciy kitus apsauginius
plau¢iy mechanizmus. Daliai pacienty, stokojanciy
AAT (dazniausiai PI ZZ fenotipo), iSryskéja hepatito
pozymiy, o po 50-yju gyvenimo mety net keliolika
karty padidéja tikimybé susirgti kepeny véziu. I$im-
tis — pacientai, turintys AAT stokos fenotipa PI Null-
Null, kuris nedidina rizikos sirgti kepeny ligomis. Kai
kuriy tyréju atlikti tyrimai rodo AAT susijus ir su ki-
tomis ligomis. Vaiky, serganciy glomerulonefritu su
nefroziniu sindromu, kraujo serume buvo nustatyta
mazesné AAT koncentracija [10].

AAT STOKOS DIAGNOSTIKA

Paprasciausias budas nustatyti AAT stoka — istirti
AAT koncentracija serume. Normali AAT yra nuo
1 iki 2,6 g/l. Dazniausio stokos varianto (PI1 ZZ) at-
veju koncentracija tesiekia 20 proc. normalios (pap-
rastai maziau kaip 0,3 g/l), o nesiojimo (PI MZ) at-
veju — 80 proc. Diagnozuojant taikomi Siuolaikiniai tyri-
mai, kaip antai kokybinis imunofermentinis tyrimas,
kuriuo nustatomas mutaves AAT ,Z“ alelis, daugiau
skirtini patikrai [11]. Tikslus AAT fenotipas nusta-
tomas izoelektriniu fokusavimu. Dazniausias fenoti-
pas — PI MM, jis yra normos variantas ir pasitaiko
apie 94 proc. atvejuy. Kiti fenotipai: PI ZZ, PI ZNull, PI
NullNull, PI SZ (lemiantys didelj AAT stygiy), PISS, PI
SNull, PI MNull, PI MZ, PI MS (lemiantys lengvesnio
laipsnio AAT stygiy). Molekuliniais genetiniais tyri-
mais nustatoma mutacija, lémusi patologinj fenotipa.
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Kiekybinio AAT tyrimo atlikimo rekomendacijos (tiki-

mybés aptikti patologijg mazéjimo tvarka):

1. Ankstyva plauciy emfizema (iki 45 mety amziaus).

2. Visi asmenys, sergantys LOPL.

3. AAT stoka turinciy pacienty $eimos nariai.

4. Dusulys ir létinis kosulys, varginantis daugeli gi-

minaiciy, tos pacios ar kity karty.

Nezinomos kilmés kepeny liga.

6. Suauge asmenys, sergantys nezinomos kilmés
bronchektazémis.

7. Astma sergantys asmenys, kuriy spirometrijos
rodikliai gydant nesinormalizuoja.

8. [tariamas antiproteazés-3 vaskulitas.

o

PROGNOZE IR LIGOS AKTUALUMAS

Keletu tyrimuy nustatyta, kad FEV1 rodmuo yra tiksliau-
sias AAT stokojan¢iy LOPL pacienty i$gyvenamumo
prognozés rodiklis. Danijos AAT stokos registro duome-
nimis, kol FEV1 virsijo 35 proc. iSgyvenanciyjy dvejus
metus nemazéjo. Asmeny, turinciy PI ZZ genotipa,
kuriy FEV1 nesieké 35 proc., 2 mety iSgyvenamumas
mazéjo eksponentiskai, priklausomai nuo FEV1 ma-
zéjimo greic¢io. Kai FEV1 rodiklis buvo 15 proc., per
dvejus metus miré 50 proc. ligoniy [9].

Nustatyti genetinius pokycius ligoniams svarbu
ir dél to, kad tada galima taikyti pakei¢iamaji gydy-
ma alfa 1 antitripsinu, kuris padeda pristabdyti ligos
progresavima, uzkirsti kelia prieslaikiniam invalidu-
mui ir net mirciai [12]. I$siaiskinus Sios genetinés ligos
atvejus, sudaromas specialus pacienty sveikatos buaklés
stebéjimo planas. Rekomenduojamos profilaktikos prie-
moneés yra skiepai nuo gripo ir pneumokokiné vakcina.
Ligoniams kategoriskai draudziama rukyti.

Deja, dauguma alfa 1 antitripsino stokos atveju lie-
ka nediagnozuoti, taigi batina vykdyti atrankiniy pa-
cienty grupiy, ypac serganciy LOPL, patikra dél AAT
stokos.

ISVADOS

1. Alfa 1 antitripsino stoka — patikimai jrodytas geneti-
nis veiksnys, lemiantis didesne rizika susirgti létine
obstrukcine plauc¢iy liga. Siuo atveju létinés obs-
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trukcinés plauciy ligos eiga buna sunkesné, liga
greiciau progresuoja ir trumpina paciento gyveni-
mo trukme.

2. Didzioji dalis tyrimy rodo, kad, palyginti su bend-
raja populiacija, PI Z geno nes$iotojams (PIMZ ir
PISZ) gresia didesné rizika susirgti létine obstruk-
cine plauciy liga.

3. Daugumai létine obstrukcine plaudiy liga serganciy
pacienty alfa 1 antitripsino stoka lieka nediagno-
zuota, taigi butinas didesnis gydytojyu budrumas
Sios ligos diagnostikos klausimais.

4. Anksti diagnozavus liga, jmanomas veiksmingas
pakei¢iamasis gydymas alfa 1 antitripsinu. I$siais-
kinus sveikus asmenis, kuriems gresia didesné ri-
zika susirgti létine obstrukcine plauciy liga, galima
laiku imtis profilaktikos priemoniy. Taip pat svarbu
pacientams paaiskinti genetine prognoze: labai gali
buti, kad liga sirgs ir kiti $eimos nariai.

ALPHA-1 ANTITRYPSIN PHENOTYPES DURING CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

DANIELIUS SERAPINAS, BRIGITA SITKAUSKIENE, RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: alpha-1 antitripsin deficiency, phenotypes, chronis obstructive pumo-
nary disease.

Summary. Variability in the susceptibility to develop chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) is related to both genetic and environmental factors. Smoking is one
of the main evidenced risk factor for COPD, but alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency
remains proven genetic risk factor for COPD. Alpha-1 antitrypsin deficiency is one of
the most common genetically-linked lethal diseases among Caucasians, affecting
approximately 1 in every 1600-3000. Alpha-1 antitrypsin is a serine protease inhi-
bitor (serpin). It protects lung tissue from destructive exogenous and endogenous
factors. A lack of alpha-1 antitrypsin leads to alveolar destruction and development
of COPD or pulmonary emphysema. Affected individuals become invalid in a shorter
time. For 1-3 % individuals with COPD, alpha-1 antitrypsin deficiency is determined.
AAT deficiency is disorder which is transmitted in a co-dominant, autosomal form.
Mutant alleles (Z, S, Null) individual inherits from both parent and this can lead to
severe Alpha-1 antitrypsin deficiency. AAT deficiency is an underdiagnosed conditi-
on in patients with COPD. We accentuate the importance of early analysis of alpha-1
antitrypsin in patients with COPD to determine exact disease reason — alpha-1 anti-
trypsin deficiency, it's prognosis, treatment and prevention.
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PULMONOLOGIJA

KVEPAVIMO SUTRIKIMUY MIEGANT

DIAGNOSTIKA

DOC. DR. SKAIDRIUS MILIAUSKAS

KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, centriné miego apnéja, mieguistumas, polisomnografijos tyrimas.
Santrauka. Straipsnyje pateikiami naujausi duomenys apie kvépavimo sutrikimy miegant diagnostika,
miequistumo dieng tyrimus, aptariami polisomnografijos principai.

Miego apnéja — kvépavimo pauzé miegant, trunkanti
trumpiausiai 10 sekundziy. Apie 90 proc. visy atvejy
miego apnéja yra obstrukcing, atsirandanti dél virsuti-
niy kvépavimo taky pokyciy. Obstrukciné miego apnéja
(OMA) yra dazniausia i$ kvépavimo sutrikimy miegant.
Centriné miego apnéja pasitaiko gerokai reciau (iki 10
proc. visy apnéjos atvejy) ir dazniausiai pasireiskia
Cheyne-Stokes kvépavimu ar periodiniu kvépavimu
aukstikalnése.

Kalbédami apie OMA, turime galvoje obstrukcinés
miego apnéjos sindroma. Obstrukcinés miego apnéjos
sindromas — objektyviai nustatyti kvépavimo sutrikimai
miegant (ne maziau kaip penki per valandg), kurie sq-
lygoja klinikinius pozymius (dazniausiai mieguistuma)
dieng ir lemia darbingumo bei sveikatos pokycius.

Amerikos miego medicinos akademija (angl. Ameri-
can Academy of Sleep Medicine) ir Europos respiratolo-
gy draugija (angl. European Respiratory Society) 1999
metais priémé OMA diagnostikos rekomendacijas.
Remiantis A, B ir C kriterijais, OMA diagnozé patvirti-
nama arba atmetama. OMA diagnozei patvirtinti turi
btti vienas A arba B ir batinai C kriterijus.

A - padidéjes mieguistumas dieng, nepaais$kinamas
kitomis priezastimis.

B — du arba daugiau i$ $iy pozymiy, nepaaiskinami
kitomis priezastimis:

+ ZziopcCiojimas miegant;

+ prabudimy kartojimasis;

+ po miego nesijauciama pailséjus;

+ silpnumas dieng;

 sutrikes gebéjimas sutelkti démes;.

C — Stebint naktj polisomnografijos metodu nustato-
ma maziausiai penki obstrukcinés miego apnéjos epizo-
dai per valanda — tai gali bati apnéjos, hipopnéjos ar-
ba kvépavimo pastangy salygoti daugkartiniai trumpi
prabudimai.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS KLINIKI-
NIAI POZYMIAI

Pagrindiniai OMA Kklinikiniai pozymiai yra knarkimas
naktj ir mieguistumas diena (1 lentelé). Klinikiniai pozy-
miai 1 lenteléje pateikti mazéjancio daznumo tvarka.

1 lentelé. OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS KLINIKINIAI POZYMIAI

Dienos simptomai Nakties simptomai

Padidéjes mieguistumas Knarkimas

Sutrikes darbas ir mokymasis Kity pastebéti kvépavimo

sustojimai

Rytiniai galvos skausmai Neramus miegas

Intelekto pokyciai Nemiga

Sutrikusi atmintis Ziop¢iojimas ir dusulys

Sutrikes gebéjimas sutelkti Pasikartojantys prabudimai

démesj
Depresijos simptomai Nikturija
Rémuo Enureze

Susilpnéjes lytinis potraukis

Prakaitavimas

Sirdies ritmo sutrikimai

Be mieguistumo, dazni asmenybés pokyciai: agresy-
vumas, dirglumas, nerimas arba depresija. Nukencia
darbingumas, bendravimas $eimoje ir visuomenéje.
Mazdaug trec¢daliui ligoniy susilpnéja lytinis potraukis,
vystosi impotencija. Iki penkiasdesimt procenty ligoniy
skundziasi rytiniais arba naktiniais galvos skausmais,
padaznéjusiu $lapinimusi naktj. Galvos skausmai pa-
prastai tesiasi 1-2 valandas, ir dél to gali buti piktnau-
dziaujama nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo.

Be knarkimo, kuris baina visiems OMA sergantiems
Zmonéms, 75 proc. atvejy apnéjos epizodus pastebi mie-
gantys kartu asmenys. Juos kvépavimo pauzés isgasdi-
na, kartais ligonis btna purtomas tikintis, kad sugris
kvépavimas. Apnéja baigiasi ziopc¢iojimu, springimu ir
kitais garsais. Vieni ligoniai dél prabudinéjimo tiesiog
bijo miegoti ir skundziasi nemiga, kiti — miegodami
blaskosi, pabudinéja daugybe kartu, miegas jiems ne-
suteikia poilsio.

Mieguistumas: reik§mé ir tyrimai

Mieguistumas — dazniausias OMA dienos simptomas.
Mieguistumas gali buti lengvo laipsnio (norisi miego
pavalgius pietus, susirinkime ar ziarint televizoriy),
vidutinis ar net sunkus (uzmiegama kalbant ar val-
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1 a pav. PRABUDIMAS EEG LETOJO MIEGO METU

gant) ir katastrofiskai pavojingas kitiems (uzmiegama
vairuojant). Apskritai néra normalu bati mieguistam
dieng pavalgius ar zidrint televizoriy. Net ir toks
mieguistumas rodo, kad stokojama miego, ir OMA gali
buti Sito priezastis. Tiriant ligonius, batina pasidométi
apie mieguistuma vairuojant, nes tai susije su didesniu
avarijy pavojumi ir kity zmoniy saugumu. OMA kele-
ta karty padidina eismo jvykiy rizika. Mieguistumas
atsiranda dél miego fragmentacijos, nes po kiekvieno
apnéjos, hipopnéjos ar RERA epizodo EEG nustatomas
mikroprabudimas (angl. micro-arousal), sutrikdantis
miego struktira. Mikroprabudimas — 3 sekundes ar
ilgiau trunkantis EEG padaznéjimas po apnéjos arba
hipopnéjos (1 a pav.). Paradoksinio miego metu mikro-
prabudimas uzrasomas tik tada, kai padaznéjus EEG
kartu elektromiogramoje (EMG) fiksuojamas raumeny
tonuso padidéjimas (1 b pav.). Mieguistumui diena turi
jtakos ir hipoksemijos gylis naktj.

Mieguistumas tiriamas objektyviais (instrumenti-
niais) ir subjektyviais (standartizuotais klausimynais)
metodais. Objektyviam mieguistumo jvertinimui (,,auk-
sinis“ mieguistumo tyrimo standartas) yra atliekamas
kartotinis uzmigimo trukmés méginys (angl. Multip-
le sleep latency test, MSLT) bei budrumo palaikymo
méginys (angl. Maintenance of Wakefullness Test,
MVT). MSLT taikomas dazniausiai. Sio tyrimo princi-
pas — uzmigimo laiko matavimas (iki 2 miego stadijos
atsiradimo EEG) jprastinés miego aplinkos salygomis
(tamsa, tyla, guléjimas lovoje, nesipriesinimas mie-
gui). Kartotinis uzmigimo trukmés tyrimas atlieka-
mas leidziant tiriamajam penkis kartus uzmigti kas
dvi valandas. Kiekvienas bandymas nutraukiamas arba
neuzmigus per 20 minuc¢iy, arba uzmigus 15 minuciy,
arba kai EEG uzrasomi trys 30 sek. miego apnéjos
epizodai. I$matuojamas laikas iki uzmigimo (miego
latenti$kumas) ir apskaiciuojamas visy penkiy ban-
dymu vidurkis. Miego latentiskumas, mazesnis nei 5
minutés, rodo, kad mieguistumas didelis, jeigu laten-
tiSkumas yra 5-10 minutés, — vidutinis, o jei daugiau
kaip 10 minuciy, — tai normalu.

Budrumo palaikymo meéginys atliekamas i$ keturiy
ar penkiy méginiy dvieju valandy intervalais, kai ti-
riamasis stengiasi neuzmigti ramioje aplinkoje. Kiekvie-
nas méginys nutraukiamas uzmigus (uzrasius bet kuria
miego stadija EEG) arba jei per 20 minuciy neuzmiega-
ma. Mieguistumas yra didelis, jei iSmatuotas miego
latentiSkumas mazesnis nei 11 minuciy.

I$ subjektyvigju metody dazniausiai naudojama
Epworth mieguistumo skalé (EMS) (2 pav.) EMS
sukiaré Murray Johns Epworth Melburno ligoninéje.
Siame klausimyne yra astuonios situacijos. Tiriamojo
klausiama apie tikimybe uzmigti (vertinama nuo 0 iki
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1 b pav. PRABUDIMAS EEG PARADOKSINIO MIEGO METU

3 baly). Didziausia galima baly suma - 24. Kai suma
virsija 10, konstatuojama, kad mieguistumas dide-
lis. 1, 3, 6, 7 situacijose tiriamasis tikrai sédi, 2, 4, ir
8 — greiciausiai sédi, o 5 — guli.

Tirdamas ligonj, kuris skundziasi padidéjusiu mieguistu-

mu dieng, gydytojas turéty issiaiskinti:

+ arpacientas knarkia su pertraukomis ar nepertraukia-
mai — geriausiai tai apibudina miegantieji tame pa-
¢iame kambaryje;

+ ar pacientas jauciasi pailséjes po miego — dauguma
OMA serganciy asmeny bana mieguisti ir pavarge
visa diena, o sergancius narkolepsija mieguistumas
apima priepuoliais, kitu laiku jie bana Zzvalts;

o ar pacientui buna hipnogoginiy haliucinaci-
ju — jos buadingos narkolepsijai ir labai retos ser-
gant OMA;

» ar mieguistumas labiau vargina darbo dienomis ar
visada, ar naktj miegama pakankamai — $i informa-
cija reikalinga, kad buty nustatytas létinis miego
stygius;

+ ar alkoholis, vartojamas net ir nedideliais kiekiais,
lemia nei$simiegojima ar rytinius galvos skaus-
mus — nustatyta, kad alkoholis sustiprina OMA
klinikinius simptomus.

VARDAS, PAVARDE

AMZIUS (METAI)
TYRIMO DATA

LYTIS (VYRAS =V, MOTERIS

Kokia tikimybé uzsnusti ar uzmigti toliau i$vardytomis
aplinkybémis, nepaisant tik nuovargio pojucio? Tai tu-
ri atspindéti Jasy gyvensena Siomis dienomis. Jeigu
pastaruoju laiku nebuvote tokiose situacijose, paban-
dykite jsivaizduoti, kaip jose jaustumétés. Kiekvienai
situacijai parinkite Jums tinkamiausio atsakymo nu-
merj: 0 = niekada nesnaudziu; 1 = nedidelé tikimybé
uzsnusti; 2 = vidutiné tikimybé uzsnasti; 3 = didelé
tikimybé uzsnasti.

Situacija Balai

Sédint ir skaitant

Zidrint televizoriy

Ramiai sédint vieSoje vietoje
(pvz, teatre ar susirinkime)

Valandg be pertraukos keliaujant
automobiliu keleivio vietoje

Atsigulus pailséti piety metu,
kai leidzia aplinkybés

Sédint ir kalbantis su kuo nors

Ramiai sédint, papietavus, negérus alkoholiniy gérimy

Vairuojant automobil, stabteléjus kelioms minutéms
spusties metu

2 PAV. EPWORTH MIEGUISTUMO SKALE
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Knarkimas — pagrindinis obstrukcinés miego
apnéjos nakties simptomas

Knarkimas — universalus OMA pozymis. Ji lemia tos
pacios vir$utinius kvépavimo takus siaurinancios prie-
zastys kaip ir OMA. Knarkimo garsa sukelia vir§utiniy
kvépavimo taky minkstyjy audiniy vibracija. Papras-
tai knarkti pradedama keleta mety prie§ pastebint
kvépavimo pauzes. OMA sergantys ligoniai knarkia
80 decibely ir stipresniu garsu. Negarsus knarkimas
dazniausiai bana gerybinis — be apnéjos. Knarkia
60 proc. 41-65 mety vyry ir 40 proc. $io amziaus
motery. Knarkimas skiriasi intensyvumu ir kokybe. Jis
priklauso nuo nakties laiko, miego stadijos, miegancio-
jo padéties, oro srovés greicio, anatominiy nosiaryklés
savybiy. Nutukusio Zmogaus knarkimo susilpnéjimas,
kurj pastebi lovos partneris, gali bati sunkéjancios
OMA pozymis. Knarkimas, kuris pabudina pacienta,
rodo, kad sergama OMA.

Alkoholis, vienas i§ OMA ir knarkima skatinanciy
veiksniy, gali knarkima i$provokuoti sveikiems zmo-
néms; knarkiantiems laikinai paskatina atsirasti kvépa-
vimo pauzes, o sergantiems OMA lemia dar daugiau
apnéjos epizody. Taigi alkoholis visais atvejais pasun-
kina kvépavima miegant.

Apziarint nosiarykle, matyti padidéjusi liezuvio
$aknis, iSve$éjes minkstasis gomurys, liezuvélis.
Nosiaryklés anatomija vertinama pagal Mallampati
laipsnius. Sie nosiaryklés poky¢iai susije su OMA ir
knarkimo rizika (ypac¢ III ir IV laipsnio pagal Mal-
lampati).

Mallampati laipsniy pozymiai:

[° — aiskiai matomos tonzilés, gomurio lankai,

minkstasis gomurys.

II° — matomas liezuvélis, vir§utinis tonziliy polius,

gomurio lankai.

III° — matoma tik dalis minkstojo gomurio (gomu-

rio lankai nematomi).

IV® — matomas tiktai kietasis gomurys.

Kiti miego apnéjai budingi klinikiniai poZymiai
60-70 proc. OMA serganciy zmoniy turi antsvo-
rio — kiino masés indeksas didesnis nei 28 kg/m2 ar
svoris virsija idealyjj 20 proc. Nutukimas yra vienas
svarbiausiy apnéjos rizikos veiksniy. Sergant OMA,
dazna ir arteriné hipertenzija. Miego apnéja nusta-
toma maziausiai 25 proc. Zzmoniy, serganciy arterine
hipertenzija, o arteriné hipertenzija — 40 proc. OMA
serganc¢iy zmoniy. Rytiniai galvos skausmai — nespecifi-
nis daugelio miego sutrikimy simptomas. Jis pasireis-
kia apie 20 proc. OMA ligoniy ir 25 proc. patirian-
¢iyjy kitus miego sutrikimus. Rytiniai galvos skausmai
budingesni, kai kartu su OMA sergama arterine hiper-
tenzija, depresija, migrena, veido anciy ligomis, létine
obstrukcine plauciy liga (LOPL).

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS
DIAGNOSTIKA

Itarus OMA, surenkama ligos anamnezé, atliekamas
bendrasis klinikinis tyrimas, jvertinami virSutiniai
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kvépavimo takai, nustatomas mieguistumo lygmuo.

OMA patvirtinti batinas vienas i$ trijy miego tyrimuy:

» visos nakties oksimetrija;

« ribotos apimties arba respiraciné polisomnografija,
kai, be oksimetrijos, uzrasomi dar keli papildomi
parametrai: knarkimas, Sirdies susitraukimy daz-
numas, oro srové per nosj, kratinés lastos ir pilvo
judesiai, koju judesiai;

+ i$samus polisomnografijos tyrimas (,auksinis®
OMA diagnozés standartas).

Néra jrodymy, kad visais OMA atvejais diagnozei
nustatyti batinas i$samus polisomnografijos tyrimas.
Tipiniais atvejais pakanka nakties oksimetrijos arba res-
piracinés polisomnografijos tyrimo. Taciau, remiantis
vien tik oksimetrija, galima suklysti. Rezultatai gali buti
klaidingai neigiami esant Cheyne-Stokes kvépavimui
(sirdies nepakankamumas persirgus insultu), mazas
pradinis (dienos) jsotinimas deguonimi (sergant sunkia
LOPL, esant létiniam kvépavimo nepakankamumui),
jauniems pacientams ar nesant antsvorio.

Daugelyje $aliy rutini$kai atliekama respiraciné
polisomnografija.

Atliekant i$samy polisomnografijos tyrima registruo-

jama:

1. EEG (nustatomas budravimas, miego stadijos,
mikroprabudimai);

2. Elektrookuliograma (EOG) (paradoksiniam miegui
nustatyti);

3. Elektromiograma (EMG) (raumeny tonusui jver-
tinti);

4. EKG (Sirdies ritmo sutrikimams);

5. Oro srové per nosj (apnéjai ir hipopnéjai);

6. Kratinés ir pilvo judesiai (obstrukcinés ir centri-
nés miego apnéjos diferencinei diagnostikai);

7. Pulsoksimetrija (deguonies jsotinimo sumazéji-

mui nustatyti);

Knarkimas (pasaliniai garsai);

9. Kojuy judesiai (galaniy periodiniy judesiy sindro-
mo diagnostikai);

10.Kano padétis (su kano padétimi susijusiems kveé-
pavimo sutrikimams diagnozuoti).

3 ir 4 paveiksluose pavaizduota sveiko Zmogaus
polisomnograma (ALICE 4 sistema). Tiriamasis ne-
pertraukiamai kvépuoja, adekvaciai juda kratiné ir
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4 pav. NORMALI POLISOMNOGRAMA (5 MIN.)

pilvas, jsotinimas deguonimi ryskiau nesumazéja.

Sergant OMA, kartojasi asfikcija ir po jos einan-
tys hiperventiliacijos epizodai. 5 paveiksle matyti
OMA ligonio polisomnograma (5 min.). Po asfikcijos
sumazéja jsotinimas deguonimi ir EEG uzra$omas
mikroprabudimas. Po mikroprabudimo paprastai
pakanka keliy jkvépimy, kad arterinio kraujo dujy
sudétis tapty normali. [sotinimo deguonimi sumazé-
jimas priklauso nuo apnéjos trukmés ir nuo deguo-
nies kieko plauciuose, kuris priklauso nuo plauciy
tario bei gretutiniy plauciy ligy. Nesant kito rizikos
veiksnio, apnéja, trunkanti nuo 10 iki 20 sekundziy,
paprastai sumazina jsotinima deguonimi 3—-4 proc.
Paradoksinio miego metu apnéja gali siekti net 60
sekundziy, o nutukusiems jsotinimas deguonimi gali
sumazéti iki 60 proc. Jei apnéja ilgesné nei 1-2 min.,
gali prasidéti smegeny iSemijos sukeliami naktiniai
epilepsijos priepuoliai.
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OMA Kklasifikuojama pagal apnéjos ir hipopnéjos
indeksa bei mieguistumo lygmenj. Pagal apnéjos ir
hipopnéjos indeksa (epizody skai¢iy per valanda)
OMA gali bati lengva (5-15), vidutiné (15-30) ir
sunki (per 30). Pagal mieguistuma OMA gali buti
lengva/vidutiné (nepavojingas mieguistumas) ir sun-
ki (nekontroliuojamas, pavojingas mieguistumas).

DIAGNOSIS OF RESPIRATORY DISORDERS DURING SLEEP

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE
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PULMONOLOGLJA

SARKOIDOZES DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

MINDAUGAS VAITKUS, DOC. DR. DIANA BARKAUSKIENE

KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: sarkoidozé, patogenezé, diagnostika, bronchy ir alveoliy iSplovos, tyrimai, infliksimabas,

diagnostikos algoritmas.

Santrauka. Sarkoidozé — tai nezinomos kilmés daugiasistemé granuliominé liga. Organy pazeidimas papras-
tai buna be simptomy, o ir pati liga daZniausiai regresuoja savaime, bet gali progresuoti j létine fibroze ir
sunky jvairiy organy pazeidima. Siame straipsnyje aprasomi ligos diagnostikos aspektai, pateikiamas tyrimo
algoritmas. Nemaza démesio skiriama sarkoidozés gydymo standartizavimui.

APIBREZIMAS

Sarkoidozé — tai nezinomos kilmés daugiasistemé
granuliominé liga, dazniausiai pasireiSkianti 20-40
mety zmonéms. Nors priezastys néra aiskios, taciau
patogenezéje pastebimi imuninés sistemos pokyciai.
Organy pazeidimas paprastai bina be simptomy, o
ir pati liga dazniausiai regresuoja savaime, bet gali
progresuoti j létine fibroze ir sunky jvairiy organy
pazeidima.

Sarkoidozé priklauso grupei intersticiniy plauciy
ligy, kurios paveikia plauciy audinio tvirtuma ar archi-
tektira, $iuo atveju — alveoliy sienele.

Sarkoidozé — jvairiai pasirei$kianti liga. Ji gali pazei-
sti jvairius organus, dazniausiai apatinius kvépavimo
takus. Apie 5-10 proc. pacienty, serganciy sarkoi-
doze, mirsta nuo sukeliamy komplikacijy, tokiy kaip
plauciy fibrozé, plautiné $irdis, kvépavimo funkcijos
nepakankamumas ar infekcijos.

EPIDEMIOLOGIJA

75 proc. sarkoidoze serganciy pacienty amzius virsija
40 mety, kiek dazniau serga moterys, gali pasireiksti ir
vaikams. Ligos paplitimas jvairiose $alyse nevienodas,
pavyzdziui, Amerikoje — 82 i§ 100 takst. afroameri-
kie¢iy ir 8 i§ 100 takst. baltyjy; Japonijoje — 2-3 i§
100 tikst., Svedijoje — 64 i§ 100 tikst., Anglijoje — 27
i$ 100 takst. gyventoju.

Mir$tamumas néra didelis, bet afroamerikieciy, paly-
ginti su kitomis etninémis grupémis, mirsta daugiau.
Dazniausia mirties priezastis yra kvépavimo funkcijos
nepakankamumas, i§skirtinai Japonijoje — $irdies nepa-
kankamumas ar aritmijos dél Sirdies sarkoidozés.

Genetinis polinkis sirgti sarkoidoze néra patvirtin-
tas. HLA B8 tipas susijes su mazgine eritema, artri-
tu ir ankstyva sarkoidozés diagnostika, HLA B13 ti-
pas — su létine ir uzsitesusia liga, o HLA B27 — mano-
ma, su uveitu.

Yra prane$imy apie ligos pasireiskima $eimose, bet
aiskaus modelio tarp tévy ir vaiky, broliy ir sesery
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tarpusavio santykio néra. Sarkoidozé pasireiskia dvy-
niams, daugiau monozigotiniams nei dizigotiniams.

PATOGENEZE

Etiologinis veiksnys, sukeliantis liga, nezinomas. Mano-
ma, jog ligos pagrindas — sutrikes imuninis atsakas i
antigena. Labiausiai paplitusi hipotezé, kad sarkoidoze
sukelia retrovirusai. Atlikus PGR pacientams, sergan-
tiems sarkoidoze, i§ pasalinty limfmazgiy mikobak-
terijos antigenas nenustatytas. Taigi sarkoidozés tu-
berkuliozé nesukelia. Atliktais tyrimais nejrodyta,
kad neatipinés mikobakterijos, Herpes virusai, ZIV,
autoimuniniai sutrikimai, berilis, pusy ziedadulkés,
mineraliniai aliejai linke sukelti sarkoidoze.

Ankstyvasis patofiziologinis sarkoidozés pasireiski-
mo pozymis yra T limfocity pagalbininky (CD4+)
ir makrofagy kaupimasis pazeistuose organuose, dél
to susiformuoja granuliomos, daugiausia plauciuose.
Pagrindinis sarkoidozés pozymis — nekazeozinés granu-
liomos plauciy audinyje, kurios gali bati i$sibarsciusios
aplink bronchovaskulinius limfos indus, tarpskiltinése
ir alveoliy pertvarose, pleuroje (1 pav.). Pacios alveolés
granuliomy nebuna pazeistos, jos santykinai norma-
lios.

Patologiskai granulioma yra apribota uzdegimo,
sukeliamo T limfocity ir gigantiniy lasteliy. Giganti-
nés lastelés yra 150-200 um skersmens, sudarytos i§

1 pav. INTERSTICINIS NEKAZEOZINIS GRANULIOMINIS UZDEGIMAS
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2 pav. LASTELIY IMUNINES REAKCIJOS SERGANT SARKOIDOZE

20 pm epitelioidiniy lasteliy, kurios kilusios i§ tarpu-

savyje susijungusiy monocity. Visa tai sudaro Serdj,

kurig supa T limfocitai pagalbininkai, o $iuos — T

limfocitai slopikliai.

Kazeozines ir nekazeozines granuliomas sukelia
daug ligy, pavyzdziui, A% infekcija, AIDS, tuberku-
liozé, netipiné mikobakterijy infekcija, beriliozé ar
padidéjusio jautrumo pneumonitas.

Lasteliy saveika, sukelianti granuliominj uzdegima,

vyksta taip:

1. Suaktyvéje alveolinis makrofagas isskiria interleuki-
na-1, kuris aktyvina ir stimuliuoja T limfocity pagal-
bininky replikacija plauciuose.

2. Suaktyvéje T limfocitai pagalbininkai i$skiria media-
toriy interleuking-2, kuris suzadina T Ilasteliy
proliferacija, monocity chemotaksio faktoriy ir y
interferona, dél to formuojasi ir aktyvéja viena-
branduoliai (mononukleariniai) fagocitai.

3. Pazeistuose organuose T limfocity pagalbininky ir
T slopikliy santykis yra 10:1 (normalu 2:1). Taip
paaiskinama santykiné limfopenija periferiniame
kraujo tyrime (2 pav.).

1 lentelé. EKSTRATORAKALINES SARKOIDOZES FORMOS IR JU PASIREISKIMO
DAZNUMAS

Organas DazZnumas

Oda: mazginé eritema, Lupus pernio, poodiniai 25 proc.
mazgeliai

CNS: iminis ir létinis meningitas, galviniy nervy 5 proc.
paralyzius, uveitas, regos nervo disko pabrinki-
mas, regos nervo atrofija, necukrinis diabetas

Sirdis: kardiomiopatijos, irdies nepakankamu- 5 proc.
mas, staigi mirtis, tachiaritmijos, perikarditas,
visiska Sirdies blokada

Virskinamasis traktas: abipusis parotitas 10 proc.

Kepenys: granuliominis hepatitas su cholestaze,

hepatomegalija 60-90 proc.

Kraujas: anemija, trombocitopenija, splenome- 15-40 proc.
galija, eozinofilija

Limfos sistema: kaklo, tarpuplaucio ar antkrum- 80 proc.
plio limfadenopatija

Inkstai: nefrokalcinozé, nefrolitiazé, inksty ne- Retai
pakankamumas

Raumeny ir griauciy sistema: artralgija, artritas, 5-25 proc.
kauly cistos

Endokrininé sistema: hiperkalcemija, necukrinis

diabetas, hipopituitarizmas Retai — 10 proc.
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3 pav. PLAUCIY AUDINIO KITIMAS NUO ALVEOLITO IKI GRANULIOMY IR
FIBROZES SERGANT SARKOIDOZE

KLINIKA

Ligos klinika priklauso nuo to, kurie organai yra pa-
Zeisti granuliominio uzdegimo. Dazniausiai pazeidzia-
mi plauciai, akys, oda ir limfmazgiai.

Progresuojancios granuliomos plauciuose isvesa ir
susilieja. Sumazéjus alveoliy kvépuojamajam plotui,
pablogéja salygos vykti dujy difuzijai. Gydant plau-
¢iy granuliomas siekiama atitolinti plauciy fibroze ir
bronchektaziy formavimasi. Granuliominis angitas ir
perivaskulinés granuliomos bei fibrozé padidina plau-
¢iy kraujagysliy pasiprie$inima ir taip vystosi plautiné
sirdis.

Taigi progresuojanti sarkoidozé lemia plauciy fibro-
ze ir/ar plautine $irdj (3 pav.).

Kliniskai liga gali pasireiksti ekstratorakaliniais (1
lentelé) ar intratorakaliniais simptomais. Atskiro or-
gano pazeidimas pasireiskia tam tikra klinika. Kadangi
granuliominé liga yra sisteminé, sarkoidozé gali még-
dzioti kitas ligas. 50 proc. atvejy liga esti besimptomé,
25 proc. — budingi sie simptomai: kar$c¢iavimas, svorio
mazéjimas, nuovargis, nerimas. Apie 50 proc. atvejy
pokyciy nebana, kitiems nustatoma pokyciy plau-
Ciuose, kepenyse, limfmazgiuose, daznai pazeidziama
sirdis, CNS, dél to ligonis mirsta. Respiraciniai simp-
tomai: dusulys ir sausas kosulys. Kritinés skausmas,
$vokstimas, kraujo atkoséjimas labai reti simptomai. Jei
atkosima kraujo, gydymas antibiotikais paprastai buna
veiksmingas. Gausiai kraujo atkosima dél bronchy ar-
terijos aneurizmos plySimo ir paprastai tokiais atvejais
reikia bronchy arterijos embolizacijos ar chirurginés
rezekcijos.

Dél plautinés sirdies esant hipoksemijai, kad bitu
uzkirstas kelias plautinés hipertenzijos vystymuisi ir
progresavimui, reikia skirti deguonies.
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2 lentelé. SARKOIDOZES STADIJOS

Pasireiskimo

Stadija daznumas
0 AkivaizdZiai normali rentgenograma < 5 proc.
1 Abipusé plauciy varty adenopatija 50 proc.
2 Abipusé plauciy varty adenopatija ir 40 proc.
infiltratai
3 Infiltracija plauc¢iuose be adenopati- 5-10 proc.
jos

Hiperkalcemija pasireiskia dél padidéjusios kal-
cio absorbcijos virskinamajame trakte. Normaliai
25-hidroksivitaminas D virsta kalcitrioliu inkstuose
reguliuojant prieskydiniy liauky hormonui — parat-
hormonui. Padidéjus kalcio kiekiui kraujyje, sustoja
parathormono gamyba, kartu ir kalcitriolio. Esant
granuliominei ligai, kalcitriolis gaminasi ne inkstuo-
se, o suaktyvéjusiose vienbranduolése lastelése (ma-
krofaguose), plauciuose ir limfmazgiuose. Normaliai
monocitai/makrofagai kalcitriolio sinteze reguliuoja
per griztamaji rysj, kad nebuty perteklinés gamybos.
Sergant granuliomine liga, monocitai gamina daugiau
kalcitriolio ir yra atspartis normaliam grjztamojo rysio
reguliavimui, spéjama, dél mediatoriaus y interferono.
Vis délto hiperkalcemija pasireiskia tik 30-50 proc.
pacienty, serganciy aktyvia sarkoidoze. Kalcitriolio
metabolizmas gali buti sutrikes ir esant normaliam
kalcio kiekiui $lapime bei kraujyje.

DIAGNOSTIKA

Sarkoidozés diagnozé nustatoma kity granuliominiy
ligy atmetimo buadu. | diferencine diagnostika turi bati
jtrauktos $ios ligos: tuberkuliozé, ZIV infekcija, gry-
beliné infekcija, limfoma, seminoma, bronchogeniné
karcinoma, beriliozé, netipiné mikobakterijy infekcija,
padidéjusio jautrumo pneumonitas, Wegener granu-
liomatozé ir kitos ligos, kurios gali bati susijusios su
nekazeoziniy granuliomy formavimusi. Plaud¢iy audi-
nio ar limfmazgio biopsija reikalinga ligai patvirtinti.

Fizinis tyrimas

Karsciavimas buna retai, dazniau Loffgren sindromo
atvejais. Kiti fiziniu tyrimu nustatomi pokyciai papras-
tai esti susije su granuliomy pazeisty organy poky¢iais.
Oda turi buati kruops$diai apziarima. [vertinama, ar
néra limfadenopatijos, hepatomegalijos, splenomega-
lijos. Turi bati identifikuoti poodiniai ar raumeniniai
mazgeliai. Jei pazeistos akys, apziarima su plysine
lempa. Pirstai gali buti pazeisti dél kaulo pazeidimo,
esant létinei ligai pastebimi distrofiniai nagai. Uminis
artritas, esant mazginei eritemai, turi bati atskiriamas
nuo podagros.

Laboratoriniai tyrimai

Iprastiniais laboratoriniais tyrimais nustatoma ane-
mija, limfopenija, hiperglobulinemija, hiperkalcemija
ir/ar hiperkalciurija. Trombocity skaicius retai su-
mazéja. Kepeny funkcijos rodikliai gali bati nedaug
pakite, paprastai padidéja alkoholinés fosfatazés kie-
kis. Jei yra ligos komplikacijy, kraujo dujose, bioche-
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Padideje
_A-limfmazgiai f—

I stadija

T stadija

4 pav. SARKAIDOZES STADIJOS

miniame kraujo tyrime buana kvépavimo funkcijos,
inksty funkcijos nepakankamumo pozymiy. Tiriant
cerebrospinalinj skystj, kai yra neurosarkoidozé, nu-
statoma pleocitozé ir padidéjes kiekis baltymo. Angio-
tenzino konvertuojancio fermento padaugéja 60 proc.
pacienty, serganciy aktyvios formos liga. Vis délto tai
nespecifinis tyrimas, nes $io fermento kiekis gali buti
padidéjes sergant CD, hipertiroidizmu, ZIV infekcija,
kepeny ciroze, limfoangiomatoze, zarny uzdegimo liga,
netipine mikobakterine infekcija, asbestoze ar létiniu
nuovargio sindromu. Darant Kweim odos testa | poodj
susvirksciama zmogaus, sergancio sarkoidoze, audinio
suspensijos, gautos i§ bluznies ar limfmazgio. Po 6-12
savai¢iy imama odos biopsija ir Zitrima, ar susidaré
nekazeoziniy granuliomy. Testo specifiSkumas — 75
proc., bet jautrumas esant létinei ligai — 65 proc., klai-
dingai teigiamy atsakymy -5 proc.

Instrumentiniai tyrimai

Esant $irdies sarkoidozei, galimi ritmo ir laidumo su-
trikimai.

Plauciy funkcijos testai rodo sumazéjusj plauciy tarj.
Hipoksemijos eiga i$ lengvos j sunkia rodo ventiliacijos
ir perfuzijos (V/Q) neatitikima bei difuzijos sutriki-
ma. Obstrukcijos plauciuose atvejai sergant sarkoidoze
yra reti, ji rodo granuliomy infiltracija j smulkiuosius
kvépavimo takus. Plauciy funkcijos testais nustatomas
pazeidimo laipsnis menkai siejasi su rentgenografiniu
tyrimu ir histopatologija. Plauciy funkcijos testai ne-
parodo ligos aktyvumo.

90 proc. pacienty, serganciy sarkoidoze, randama
klinikiniy ar radiologiniy pokyc¢iy kratinés lastoje.
Anksciausiai rentgenogramoje matomas pakitimas yra
abipusé plauciy varty limfadenopatija su zidininiais
poky¢iais plauciuose ar be jy. Skyscio pleuros ertmeéje
buna apie 5 proc. atvejy. Pneumotoraksas dél smulkiy
pusleliy ply$imo retas reiskinys, bet daznas esant nor-
maliam plauciy audiniui. Jei nustatoma vienos puseés
plaucio $aknies adenopatija, ir kitos saknies adenopa-
tija bina daugiau nei puse atveju. Vienpusé plaucio
adenopatija visai nebudinga sarkoidozei (tik 5-10 proc.
atvejy), o tai leidzia jtarti limfomos ar bronchogeninés
karcinomos diagnoze. Rentgeninis sarkoidozés laips-
nio nustatymas remiasi infiltracijos ir zidiniy i$plitimu
plauciuose (2 lentelé, 4 pav.).
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‘ Itariama sarkoidozeé

Biopsijoje — granuliomos:
néra tuberkuliozés, grybeliniy ligy,
vézio ar kity pozymiy

Pozymiai, leidziantys
jtarti sarkoidoze

Néra

Y
Galima sarkoidoze,
ieskoti kity ligy

Klinikiniai poZymiai,

leidZiantys jtarti sarkoidoze:
+Abipusé plauciy $akny limfadenopatija
rentgenogramoje

+Mazginé eritema

«Uveitas
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Biopsijoje — granuliomos

Neéra, bet yra Yra
alternatyvios
diagnozés pozymiy

|

Pozymiai, atitinkantys sarkoidozés
diagnoze:

+Didelis angiotenzing konvertuojancio
baltymo kiekis

+Bronchy ir alveoliy i$plovose

— limfocitai

\ 4

»| Sarkoidozé

'

5 pav. SARKOIDOZES DIAGNOZAVIMO ALGORITMAS [5]

Paprasta arba aukstos rezoliucijos kompiuteriné
tomografija rodo budingus zidininius poky¢ius, issi-
désciusius limfagyslése. Kai liga II stadijos, kompiute-
rine tomografija nustatoma apie bronchy kraujagysliy
tinklus ir pleura i$sidésciusiy infiltraty, jie gali kisti
nuo apvalaus iki nelygaus zidinuko ar alveolés su-
tankéjimo. Sie zidinéliai rodo granuliomy sankaupas.
Kompiuteriné tomografija labai svarbi nustatant sar-
koidozés komplikacijas (fibrozinj mediastinita, $irdies
pazeidima ir kt.). Sis tyrimas labai jautrus nustatant
subtilius intersticinius pokycius, kurie paaiskina, ko-
dél rentgenogramoje esant tik minimaliems plauciy
pokyciams pacientas serga sunkia plauciy liga. Ma-
gnetinio rezonanso tyrimas taikomas nustatant CNS
sarkoidoze.

Buvo manoma, kad fibrooptinés bronchoskopijos
metu radus daugiau kaip 10 proc. T limfocity, bus
galima diagnozuoti liga, bet klinikiniais tyrimais tai
nejrodyta. Taigi bronchuy ir alveoliy i$plovy (BAL) ty-
rimas néra taikytinas sarkoidozei nustatyti, kaip buvo
siiloma ankstesniuose literattiros $altiniuose. Sarkoi-
dozés atveju transbronchiné plauciy audinio biopsija
buna teigiama 60-90 proc. atvejy. Tai viena i$ proce-
dary, per kurig galima gauti plau¢iy audinio tiksliai
diagnozei nustatyti. Atviros plauc¢iy audinio biopsijos
dazniausiai neprireikia. Jei transbronchine biopsija liga
nediagnozuojama, tarpuplaucio limfmazgio biopsija li-
gos diagnozé patvirtinama 8-90 proc. atvejy.

Plauciy nuskaitymas galiu 67 parodo uzdegimo po-
Zymius ir lokalizacija, bet tai néra specifiska. Tyrimas
tinkamesnis nustatant sarkoidozés pazeistus organus,
pavyzdziui, pazandine liauka.
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Kity organy — odos, poodiniy limfmazgiy, tarpu-
plaucio limfmazgiy (mediastinoskopijos metu), kepe-
ny — biopsija nenaudinga, nebent ja atlikti lengva
ir saugu arba reikia paneigti kitas ligas, pavyzdziui,
limfomg. Visada reikia atmesti ZIV infekcija, kuri gali
meégzioti sarkoidoze. Literattroje aprasomi 11 atvejy,
kai pacientai sirgo sarkoidoze ir ZIV, $esiems i$ jy pir-
ma pasireiské sarkoidozé.

Galutine sarkoidozés diagnoze patvirtina histolo-
ginis méginys i§ plaucio audinio ar limfmazgio. Sim-
etrinis zidiniy pasiskirstymas ir padidéjimas nesusi-
liejant yra labai budingas sarkoidozei, o ne neoplazi-
niam procesui. Sarkoidozés diagnozavimo algoritmas
pateiktas 5 paveiksle.

GYDYMAS

50 proc. atvejy sarkoidozé praeina savaime negydoma,
dazniausiai po 6-17 mén. nuo diagnozés nustatymo.
Kai kuriy tyréjy duomenimis, 25 proc. ligoniy savaimi-
né klinikiné ir radiologiné remisija jvyksta greitai,
kitiems 25 proc. reikia ilgesnio laiko iki jos, dar 25
proc. ligoniy, kad baty sukelta ligos remisija ir baklé
stabilizuotuysi, reikia gydyti, likusiems 25 proc. — nors
ir gydoma, liga progresuoja.

Pirmaeiliai vaistai sergant sarkoidoze yra gliu-
kokortikosteroidai. Gliukokortikosteroidai labai
veiksmingi stabdant uzdegimo procesa, kurj gali su-
kelti mechaniniai, cheminiai, infekciniai ir imuniniai
veiksniai. Manoma, kad gliukokortikosteroidai slopina
uzdegimo gena, pavyzdziui, interleuking-1 ir tumoro
nekrozés faktoriy, molekuliy ir receptoriy adhezija, i$
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dalies veikia kaip interleukino-1 antagonistas. Sarkoi-
dozés atveju gliukokortikosteroidai atkuria pusiausvyra
tarp susidariusiy pirmo ir antro tipo T pagalbininky
citokiny.

Kai kurie sarkoidoze sergantys pacientai yra atspa-
ris gliukokortikosteroidams, manoma, dél per didelio
alveoliy makrofagy tumoro nekrozés alfa faktoriaus
atsipalaidavimo. Sis atradimas jrodé, kad pacientus,
atsparius gliukokortikosteroidams, tikslinga gydyti an-
tikanais prie§ tumoro nekrozés alfa faktoriy, pavyz-
dziui, infliksimabu.

Gydymo gliukokortikosteroidais indikacijos

Absoliuciosios:

» DProgresuojantys plauciy ligos simptomai;

+ Besimtomé plauciy liga, kai lieka infiltracija ar vis
labiau silpnéja plauciy funkcija;

« Sirdies ligos;

» Neurologinés ligos;

» Akiy liga, kai vietinis gydymas neveiksmingas;

« Simptominé hiperkalcemija;

» Kitos simptominés / progresuojancios ne plauciy
ligos.

Santykinés:

+ Sisteminé plauciy liga;

+ Artritas;

+ Kepeny sarkoidozé;

+ Sisteminis uzdegimo atsako sindromas.

Gliukokortikosteroidy dozavimas

Pradedama gydyti 30—40 mg prednizolono doze kas-
dien, palaipsniui, per 6 ménesius, dozé sumazinama
iki 7,5-10 mg (4 lentelé). Didesnés nei 1 mg/kg do-
zés skiriamos esant sunkios formos sarkoidozei: akiy,
Sirdies, nervy sistemos. Jei jvyksta atkrytis, paamé-
ja simptomai, blogéja plauciy funkcija, radiologiniai
pokyciai plauciuose, prednizolono dozé didinama iki
tokios, kad liga buty suvaldyta, o véliau mazinama
iki tokios maziausios, kad buty didesné nei vartota
prie$ atkrytj. Nustatyta, jog atkryciai jvyksta praéjus
1-2 ménesiams po steroidy vartojimo nutraukimo, o
trims ketvirtadaliams pacienty, kurie steroidus liovési
vartoti prie§ 5 ir daugiau mety.

PULMONOLOGIJA

4 lentelé. GLIUKOKORTIKOSTEROIDY DOZAVIMAS GYDANT SARKOIDOZE

Paros dozé Trukmé

(mg) (sav.)
Pradinis dozavimas' 40 4

30 4

20 4
Atsako jvertinimas po 3 ménesiy’

15 13

10 13

7,5 13

Mazinti iki 0 13-26

' Dazniausiai skiriama prednizolono paros dozé 30-40 mg, t. y. 0,5 mg/kg, dides-
nés kaip 1 mg/kg dozés skiriamos esant sirdies ar nervy sistemos sarkoidozei.

2 Jei yra atsakas, néra fibrozinés ligos, neadekvaciy doziy ar badingo atsparumo
steroidams, pradedama pamazu doze mazinti.

Plauciy sarkoidozés gydymas

Geriamyjy gliukokortikosteroidy poveikis vertintas
daugeliu klinikiniy nekontroliuojamyjy tyrimy. Jtiki-
namai jrodyta, jog gydymas sumazina granuliominj
uzdegima. 5 lenteléje pateikiami duomenys 6 kliniki-
niy atsitiktiniy imciy tyrimy, kuriais nustatyta, kad
geriamieji gliukokortikosteroidai, vartojami 3—24 mé-
nesius, smarkiai pagerina simptomus, biocheminius
zymenis, plauciy funkcija ir kratinés lastos pokycius.
Deja, tyrimais nevertintas ilgalaikio gydymo gliuko-
kortikosteroidais veiksmingumas, o nustatyti, ar ilga
laika vartojant gliukokortikosteroidus galima sustab-
dyti plauciy fibrozés progresavima, labai svarbu.

Brity kratinés lastos draugijos aprasytame tyrime
dalyvavo 149 sarkoidoze sergantys pacientai, kuriems
rentgenu buvo nustatyta plauciy parenchimos poky-
¢iy. Po pradinio 6 ménesiy stebéjimo 33 pacientams
dél varginanc¢iy simptomuy skirta vartoti gliukokorti-
kosteroidy, 58 nustatytas savaiminis radiologinis page-
réjimas. Kiti 58 ligoniai gydyti gliukokortikosteroidais
(1 ménesj 30 mg paros doze, 1 ménesj 20 mg, 1 mé-
nesj 15 mg ir 9 ménesius 10 mg per para, per kitus 6
ménesius dozé mazinta). Palyginti su stebimyjy gru-
pe, pacientams, kurie vartojo gliukokortikosteroidus 5
metus, labai pageréjo plauciy funkcija (apie 10 proc.
padidéjo forsuotas iskvépimo taris per pirma sekun-
de (FEV1) ir gyvybiné plauciy talpa (VC). Stebimyjy
grupéje apie 20 proc. pacienty liga progresavo ir jiems
skirta gliukokortikosteroidy.

5 lentelé. GYDYMO GERIAMAISIAIS GLIUKOKORTIKOSTEROIDAIS REZULTATAI, NUSTATYTI KLINIKINIAIS ATSITIKTINIY IMCIU TYRIMAIS

Tyréjas James Israel Roth Selroos Zaki Pietinalho
Gydymas / kontrolé 27 prednizolonu 41 prednizolonu (15 mg) / 54 prednizolonu (40 19 metilprednizolo- 77 prednizolonu 91 prednizolonu (20-10 mg) /
(n) (20 mg) / 24 42 placebu mg) / 38 negydyta nu (32-4 mg) / 57 (40-20 mg) / 18 94 placebu

placebu placebu negydyta
Gydymas, gydymo 6,0 3, 12-132 (vidurkis - 60)  6/12, 60-168 7,48 Jokio skirtumo 3,60

tasa (mén.) (vidurkis - 96)

Rezultatas Radiologinis Nebuvo skirtumo Per 2 metus radiolo-  Radiologinis pageré-  Jokio skirtumo Pageréjimas AKF; radiologinis
pageréjimas po 6 ginis pageréjimas; te-  jimas, VC ir DLCO 7 pageréjimas 3 ir 6 ménesj, bet
ménesiy siant gydyma skirtumo ménesj, tesiant - skir- tesiant - ne; pageréjimas VC ir

nebuvo tumo nebuvo DLCO 18 ir 60 ménesj

Pastabos Netesta 24 proc. poveikio gr. ir 38 Tesiant gydyma apie  Tesiant gydyma apie  Dauguma pacie-  Radiologinis pageréjimas plau-

proc. placebo gr. pacienty 50 proc. pacienty miré 50 proc. pacienty nty tesiant miré;  Ciuose nustatytas parenchimos
jvyko atkrytis ar liga pro- miré néra duomeny infiltracijos atvejais

gresavo tesiant gydyma
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6 lentelé. GYDYMO INHALIUOJAMAISIAIS GLIUKOKORTIKOSTEROIDAIS REZULTATAI, NUSTATYTI KLINIKINIAIS ATSITIKTINIY IMCIU TYRIMAIS

Tyréjas Erkila Milman Du Bois McGrath Baughman Albarts
Gydymas/kontrolé 9 budezonidu 9 budezonidu 21 fliutikazonu 15 beklametazonu 10 fliutikazonu 22 budezonidu (1200 pg) /
(n) (800 ug) (1200 pg) / 12 (2000 pg) / 22 (1600 pg) / 12 (1600 pg) / 11 25 placebu
/10 placebu placebu placebu placebo placebu
Gydymas, gydymo ~ 2-,5,0 12,6 6,7-8 6,0 12,0 6,6
tasa (mén.)
Rezultatas Pageréjo serume  Jokio skirtumo Jokio skirtumo Jokio skirtumo Jokio skirtumo Simptomy ir VC pageréji-
beta 2 mikroglo- mas (apie 8 proc.)
bulino, BAL skyscio
limfocitozé
Pastabos Nustatyta naujy Apie 40 proc. Apie 75 proc. Néra duomeny Visi pacientai Nustatyta naujy atsparumo
atsparumo steroi-  tiriamuyjy pradéjo  tiriamujy pradéjo  apie geriamyjy pradéjo vartoti steroidams atvejy
dams atvejy vartoti geriamuo-  vartoti geriamuo-  gliukokortikoidy  prednizolong po
sius gliukokorti- sius gliukokorti-  vartojima 20 mg per parg 4

kosteroidus kosteroidus

savaites pries tyri-
mo pabaiga

Taigi kol kas néra ilgy klinikiniy atsitiktiniy imciy

tyrimy, kuriais visi$kai aiskiai bty nustatyti ilgalaikio
gydymo gliukokortikosteroidais padariniai.
Plauciy sarkoidozé yra liga, kurios patologinis proce-
sas vyksta limfagyslése, bet i§ dalies ir apie bronchy
kraujagysliy tinklus, todél inhaliuojamyjuy gliukokorti-
kosteroidy vartojimas buty tinkamas gydymo metodas.
Be to, inhaliuojamieji gliukokortikosteroidai sukelia
maziau nepageidaujamy reakcijy.

Atlikti $esi klinikiniai atsitiktiniy im¢iy kontroliuo-
jamieji tyrimai, kuriais vertintas sarkoidozés gydymas
inhaliuojamaisiais gliukokortikosteroidais (6 lentelé).
Keturiais i$ jy nenustatyta, kad inhaliuojamieji gliu-
kokortikosteroidai naudingi. Alberts ir kolegy didelio
klinikinio atsitiktiniy imc¢iy tyrimo duomenimis, 6
ménesius gydant inhaliuojamaisiais gliukokortikoste-
roidais labai pageréja simptomai ir gyvybiné plauciy
talpa, bet angiotenzing konvertuojancio fermento kie-
kio kraujyje tyrimo, plauc¢iy difuzijos su anglies mo-
noksidu (CO) ar rentgeniniy kratinés lastos tyrimy
rezultatai nepageréja.

Kity organy sarkoidozés gydymas

Sirdies sarkoidozé. Sios lokalizacijos sarkoidozé lemia
daugiausia mirciy, todél kiekvienas naujas pacientas,
kuriam jtariama sarkoidozé, turéty buti apklausiamas
dél sirdies sukeliamy negalavimy, atliekama EKG.
Sirdies sarkoidozé yra absoliucioji indikacija gydyti
gliukokortikosteroidais. Trijy retrospektyviyjy didelés
apimties tyrimy duomenimis, jais gydant ligos progno-
z¢é buna gera. [domu tai, kad miokardo granuliomos
yra daug jautresnés gliukokortikosteroidams nei kity
organy.

Nervy sistemos sarkoidozé. Dazniausia lokaliza-
cija — galvos smegenuy pamatas, bet gali buti ir pe-
riferinéje nervy sistemoje, sukelti paralyziy. Nervuy
sistemos sarkoidozé yra absoliucioji indikacija gydyti
gliukokortikosteroidais. Allen su kolegomis nustaté,
jog 16 (84 proc.) i§ 19 atveju gliukokortikosteroidai
buvo veiksmingi.

Akiy sarkoidozeé. Sarkoidozés pazeista gali bati bet
kuri akies vieta. Dazniausia ligos iSraiska — uveitas.
Priekinis uveitas gali baigtis be komplikacijy, turéty
buti gydomas gliukokortikosteroidais ir midriaziniais
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lasais i akis. Uzpakalinis uveitas dazniau bana létinis
ir gali sukelti rimty regéjimo sutrikimy. Si ligos forma
gydoma gliukokortikosteroiduy injekcijomis i ir aplink
akj arba sisteminio poveikio gliukokortikosteroidais,
kad ligoniui nesutrikty regéjimas.

Alternatyvas vaistai sarkoidozei gydyti

Sarkoidozei gydyti vartojami jvairtis imunosupresan-
tai ir imunomoduliatoriai — jie yra alternatyvas vais-
tai. Plauciy sarkoidozés atveju vartojami metotreksatas,
hidrochlorokvinas ir azatioprinas. Perziaréjus tyrimy
duomenis paaiskéjo, kad norimy rezultaty nepasiekta
nei mazinant simptomus, nei gerinant plauciy funk-
cija ar radiologinius kratinés lastos pokycius, iSskyrus
gydyma leflunomidu. Vartojant $j vaista sarkoidozei
gydyti poveikis buvo veiksmingesnis, o $alutiniy reis-
kiniy maziau nei gydant metotreksatu.

Kai yra atsparumas gliukokortikosteroidams, kaip
alternatyvis vaistai, kartu su mazomis gliukokortikos-
teroidy dozémis (gliukokortikosteroidus tausojantis
vaistas) vartojami metotreksatas ir azatioprinas. Taip
gydomi pacientai, kurie reaguoja j prednizolong, bet
jauciasi blogai dél salutinio poveikio, kurj sukelia di-
delés gliukokortikosteroidy dozés.

Imunosupresanty dazniausiai skiriama gydant ne
plauciy sarkoidoze. Pavyzdziui, metotreksatas gali bati
vartojamas gydant uveita ir kaip pirmaeilis gydant ner-
vy sistemos sarkoidoze, kai ji atspari gliukokortikos-
teroidams.

Antimaliariniai vaistai, chlorokvinas ir hidrochlo-
rokvinas (maziau kenkia akims nei chlorokvinas), yra
veiksmingesni gydant odos ir gleiviniy sarkoidoze nei
plauc¢iy. Talidomidas itin efektyvus esant Lupus per-
nio.

Gydymas infliksimabu, antikiinu prie$ tumoro ne-
krozés faktoriy, veiksmingiausias atsparios sarkoido-
zés atveju. Gydant akiy sarkoidoze, infliksimabas buvo
efektyvus 7 i§ 7 atveju.

Alternatyvus gydymas imunosupresantais prade-
damas, kai gydant gliukokortikosteroidy poveikis per
silpnas ar kai kasdiené prednizolono dozé virsija 20
mg. Tokiais atvejais kaip pirmaeilis vaistas skiriamas
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metotreksatas. Kai kuriy tyréju duomenimis, 15 mg
per savaite doze vartojamas metotreksatas yra gana
efektyvus ir gerai toleruojamas stebint kepenuy fermen-
ty pokycius. Pacientams, kurie netoleruoja prednizo-
lono sukeliamuy $alutiniy reakcijy, metotreksato ski-
riama vartoti kaip gliukokortikosteroidus tausojancio
vaistas, mazinant prednizolono dozes. Jei sarkoidozé
atspari gliukokortikosteroidams ir metotreksatui, gy-
doma infliksimabu: 5 mg/kg pirma, antra ir $e$ta sa-
vaite, kartojama kas 8 savaites, i$ viso 7 dozés. Kadangi
infliksimabas labai toksiskas ir gali sukelti alerginiy
reakcijy, anafilaksija, infuzijos laiku pacientas turi bati
atidziai stebimas. Trims ketvirtadaliams taip gydomuy
pacienty i$sivysto $irdies nepakankamumas, kitos ga-
limos $alutinés reakcijos: galvos svaigimas, $lapinimosi
sutrikimai, nuovargis, uzkimimas, galvos skausmas.
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DAZNAI PLAUCIY INFEKCINEMIS LIGOMIS

SERGANTIS VAIKAS

DR. VALDONE MISEVICIENE
KMU VAIKY LIGY KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: vaikai, daZnos plauciy infekcinés ligos, diagnostika.

Santrauka. Uminés ir pasikartojancios kvépavimo taky infekcinés ligos yra dazniausia patologija vaikysté-
je ir viena dazniausiy kreipimosi j Seimos gydytoja ar pediatrg priezasciy. Vaikai dazniau serga virSutiniy
kvépavimo taky ligomis, bet apie 10—30 proc. ligoniy kartojasi ir apatiniy kvépavimo taky ligos. Dauguma
kvépavimo taky infekciniy ligy praeina savaime ir yra lengvos eigos. Taciau kai kuriems vaikams jos linkusios
kartotis. Gydytojui svarbu nuspresti, kuri liga nekelia susiripinimo ir praeis savaime, o kuri gali bati rimta,
progresuojanti kvépavimo taky patologija. Straipsnyje pateikiami literatiiros duomenys apie dazniausias
pasikartojanciy kvépavimo taky infekciniy ligy prieZastis bei jy diferencine diagnostika.

IVADAS

Uminés ir pasikartojancios kvépavimo taky infekcinés
ligos yra dazniausia vaiky patologija ir viena dazniau-
siy kreipimosi | Seimos gydytoja ar pediatra priezas-
¢iy. Didziojoje Britanijoje jos lemia apie trecdalj visy
apsilankymy pas gydytoja ir apie 8—18 proc. skubiy
stacionarizavimo atvejy [1].

Vaikai dazniau serga virSutiniy kvépavimo takuy
ligomis, kurias ne retai salygoja adenoidy hipertrofija
ar kita létiné ausy, nosies, gerklés patologija. Taciau
apie 10-30 proc. vaiky kartojasi apatiniy kvépavimo
taky ligos [3].

Dauguma kvépavimo taky infekciniy ligy praeina
savaime ir yra lengvos eigos. Pagrindiniai sukéléjai
(apie 70-80 proc. visy atvejy) yra rino, respiracinis
sincitinis, korona, gripo ir paragripo virusai. Bakteri-
nes kvépavimo taku ligas dazniausiai sukelia pneumo-
kokai bei kiti streptokokai, Haemofilus influnzae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia ir
Moraxella catarrhalis. Misrios kilmés infekcijos taip
pat budingos. Nustatyta, kad apie 8-30 proc. atvejy
pneumonija sukelia keliy tipy virusai ir bakterijos arba
virusy ir bakteriju deriniai. Deja, daznai sukéléjo is
viso nepavyksta nustatyti [4, 5].

Kai kuriems vaikams kvépavimo taky infekcinés
ligos linkusios kartotis: jie skundziaji nuolatiniu arba
atsinaujinanciu kosuliu, sunkesniu kvépavimu, kartais
dusuliu, skrepliavimu ar tiesiog $iaip liguista savijauta.
Tokie simptomai budingi daugeliui kvépavimo takuy li-
gy, taciau gydytojui svarbu nuspresti, kuri liga nekelia
susiripinimo ir praeis savaime, o kuri gali bati rimta,
progresuojanti kvépavimo taky patologija. Norint tai
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nustatyti, labai svarbu jvertinti ligos eiga ir sunkumo
laipsnj bei surasti pasikartojanciy simptomu priezasti.
Taigi privalu surinkti i$samia Seimos, gyvenimo bei
ligos anamneze, atidziai apziaréti ir istirti pacienta,
numatyti galimus reikalingus tyrimus ir specialisty
konsultacijas [6, 7].

PASIKARTOJANCIU KVEPAVIMO TAKU INFEK-
CINIU LIGU DAZNUMAS

Daugelis tyréjuy pripazjsta, jog iminémis vir$utiniy kve-
pavimo taky infekcinémis ligomis vaikai serga 6-10
karty per metus. Didziausias sergamumas esti 6—12
gyvenimo ménesiais ir pradéjus lankyti kolektyva.
Vyresni vaikai serga reciau, vidutiniskai 2—4 kartus per
metus. Pagal A. L. Wright Tucson 1 179 naujagimiy
kohortoje bendrasis sergamumas minémis apatiniy
kvépavimo taky ligomis pirmaisiais gyvenimo metais
buvo 33 proc., didziausia dalj sudaré aminis bronchioli-
tas [8]. T. H. Murphy 11 mety trukusiu populiaciniu ty-
rimu nustateé, kad daugiausia susirgimy apatiniy kvépa-
vimo taky ligomis pasitaiko pirmyjy gyvenimo metuy
paskutiniais ménesiais, ketvirtadaliu atvejy — tmine
pneumonija [9]. Mazesni nei dvejy mety vaikai net
penkis kartus dazniau stacionarizuojami dél pneumo-
nijos nei vyresni. Berniukai dél ne visai aiskiy priezas-
¢iy dazniau serga apatiniy kvépavimo taky ligomis nei
mergaités. Taip pat dazniau serga nei$nesioti kadikiai,
ypac tie, kuriems diagnozuota bronchopulmoniné dis-
plazija, arba vaikai, kuriy tévai riako. Pasyvaus rakymo
neigiama jtaka labiau pastebima kadikystéje ir susiju-
si daugiau su motinos, o ne tévo rikymu. Susirgimy
aminémis kvépavimo taky infekcinémis ligomis ypac
padaugéja rudenj ir pavasarj [6, 7, 10].
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Dar 1964 metais J. H. Dingle su bendradarbiais
jrodé, kad pasikartojanciy kvépavimo taky infekciniy
ligy daznumas priklauso nuo vaiko amziaus, Seimos dy-
dzio, mety laikotarpio ir salyCio su serganciais vaikais
kolektyve (1 ir 2 lentelés) [6]. Ispudingiausia tai, kad
kai kurie mazi vaikai, neturédami jokios kitos gretu-
tinés patologijos, gali sirgti net iki 15-17 karty per
metus, o ju bendraamziai sirgs tik 1 ar 2 kartus. Ir
vienu, ir kitu atveju kvépavimo taky infekciniy ligy
daznumas gali bati normalus, bet tuo jtikinti daznai
serganciy vaiky tévus yra gana sudétinga [6]. Tokie
vaikai, pasak B. K. Rubin, yra ,normalas® taciau ,nelai-
mingi®, o ,nelaimés” priezastis — jy paties amzius ir ap-
linka. Dazniausiai jie auga ir bresta normaliai, sunkios
ekstrapulmoninés infekcijos nesikartoja, Seimoje néra
sirgusiy bronchy astma ir sunkiomis plauciy bei kity
organy infekcinémis ligomis. Fizinis tyrimas remisijos
laiku buna normalus, kratinés lastos rentgenograma,
kraujo tyrimas — be pokyc¢iy. Viena, ka reikia pada-
ryti, — isitikinti tuo [11].

Vis délto kai kuriems vaikams infekciniy kvépavi-
mo taky ligy kartojimasi lemia gretutiné patologija,
kuri laiku nediagnozuota gali bati grésminga ir sukelti
jvairiy komplikacijy. Taigi gydytojo budrumas labai
svarbu.

PASIKARTOJANCIU KVEPAVIMO TAKU IN-
FEKCINIU LIGU DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Kaip minéta, norint nustatyti pasikartojanciy kvépavi-
mo taky infekciniy ligy priezastj, labai svarbu tiksliai
jvertinti ligonio bukle paiméjimo ir remisijos laiku,

1 lentelé. SUSIRGIMY KVEPAVIMO TAKY INFEKCINEMIS LIGOMIS SKAICIUS ATSIZVEL-
GIANT | VAIKO AMZIY (PAGAL J. H. DINGLE, G. F. BADGER, W. S. JORDAN, 1964)

Vidutinis Susirgimy
Vaiko amzius susirgimy skaicius
(metais) skaicius per (min/max)
metus

<1 6,7 0-15
1 8,3 1-17

2 8,1 0-15
3 7,8 1-15
4 7,6 2-15
5 7.4 0-18
6 6,2 0-13
7 6,1 0-18
8 6 0-16
9 53 0-13
10 5,7 0-15
1 51 0-14
12 5 0-12
13 4,6 0-11
14 4,7 1-15
16 4,8 2-8
>16 4,6 2-11
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2 lentelé. SUSIRGIMY KVEPAVIMO TAKY INFEKCINEMIS LIGOMIS SKAICIUS ATSI-
ZVELGIANT | SEIMOS DYD] (PAGAL J. H. DINGLE, G. F. BADGER, W. S. JORDAN, 1964)

Vidutinis susirgimy

Seimos dydis skaicius per metus
3 4,5
4 5,2
5 5,5
6 6,3
7 6,7
8 5,6

nuosekliai isiaiskinti $eimos ir gyvenimo anamneze.
Daznai to pakaks ir sudétingesniy tyrimuy nereikés.

Astma

Nepaisant pageréjusios diagnostikos ir sukauptuy Ziniy,
neatpazinta ir nediagnozuota bronchy astma vis dar
yra pagrindiné priezastis, kodél vaikai nuolat kosti,
jiems ,kartojasi apatiniy kvépavimo taky infekcijos®
Jei vaikas alergiskas nuo kadikystés, Seimoje yra nariy
(ypac tévai, broliai, seserys, seneliai), sirgusiy bronchuy
astma ar kitomis alerginémis ligomis, o aplinkoje daug
rizikos veiksniy, butina pagalvoti apie galima alerginj
procesa. Tada kontaktas su aminémis kvépavimo taky
infekcinémis ligomis, $altu oru bei kitais oro alergenais
bus ne kas kita kaip kontaktas su bronchy astmos simp-
tomus provokuojandiais veiksniais [12, 13].

Vaiky bronchy astmos diagnostika gali bati sudétin-
ga dél jvairialypiy Sios ligos priezasciy ir skirtingy
vaiky $vokstimo fenotipy. Deja, néra ir vienintelio
patogenozinio tyrimo, jrodancio esant bronchy ast-
ma vaikams iki trejy mety [12, 14]. Sensibilizacijos
patvirtinimas, broncholitiky ar uzdegima slopinancio
astmos gydymo poveikis, spirometrija bei bronchy hi-
perreaktyvumo tyrimai, bronchy obstrukcijos epizodai,
iSprovokuoti alergeny bei kity aiskiy aplinkos veiksniy,
be kvépavimo taky infekcinés ligos pozymiy yra tie
diagnostikos kriterijai, kuriais galéty bati grindziama
bronchy astmos diagnozé. Kartais bronchy astma lydi
kita gretutiné patologija. Asimetriniai ar riboti auskul-
taciniai poky¢iai plauciuose, prastas vaiko augimas ir
raida, bagno lazdeliy pirstai, atsikoséjimas pulingais
skrepliais leisty jtarti kita kvépavimo taky patologija
[14, 15].

Poinfekcinis kosulys

Kartais tévai labai aiskiai nurodo, kad kosulys ar dusu-
lys atsirado po persirgtos aminés kvépavimo taky in-
fekcinés ligos ir tesiasi keleta savaic¢iy ar ménesiy.
Paprastai tai lemia Bordetella pertussis ir Mycoplasma
pneumonia sukeltos infekcijos, kurios labai sutrikdo
mukociliarinj klirensg ir sukelia ilgai i$silaikantj bron-
chy reaktyvuma. Vaikai kosti priepuoliniu kosuliu,
atkosti balk$vy, skaidriy gleiviy. Kosulys paprastai
praeina per 2—6 ménesius [16]. Kosulys, sunkesnis al-
savimas ir bronchy obstrukcija maziems vaikams po
bronchiolito gali islikti ménesiais ir net metais. Siy
simptomuy patofiziologija lemia tam tikras imuninés
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sistemos atsakas j infekcija bei sutrikdytas kvépavimo
taky augimas [17, 18].

Kvépavimo taky svetimkiinis

Itarti svetimkanj kvépavimo takuose reikéty tada, kai
issiaiSkinama, jog daznos ligos prasidéjo staiga po
kazkada buvusio uzspringimo. Neretai tévai neigia
paspringima, taciau patirtis rodo, jog, deja, ne viska
galima pastebéti, todél, kilus jtarimy, buatina atlikti
diagnostine bronchoskopija ir tuo jsitikinti. Pasitaiko
atvejy, kai svetimkuaniai i$ kvépavimo taky pasalinami
po keleriy mety. Kai kurie jy, ypac¢ riesutai, sukelia
labai rysky kvépavimo taky uzdegima ir taip skatina
infekciniy ligy kartojimasi bei bronchy obstrukcija.
Nustatyta, kad net pasalinus svetimktnj bronchoskopu
gali likti ribotas uzdegimas, sutrikusi plauc¢iy funkcija
ir nuolatinis kosulys [19].

Létinés pulinés plauciy ligos

Tik nedaugelis daznai kvépavimo taky infekcinémis
ligomis serganciy vaiky produktyviai kosti nuolat ar
kosulys, pulingas skrepliavimas jiems kartojasi. Tik re-
tam vaikui pasikartojancios pneumonijos bana uzsitesu-
sios, sunkios eigos, nepaveikiamos jprastinio gydymo.
Jei taip yra, reikéty jtarti létinj procesa plauciuose,
galimas jgimtas ar jgytas bronchektazes. Kas penktas
vaikas, sergantis bronchektazine liga, skundziasi dusu-
liu bei skausmu kratinés srityje [7, 20].

Cistiné fibrozé (CF) yra dazniausia vaiky bronchek-
tazinés ligos priezastis. Daugeliui liga pasireiskia kar-
totinémis plauciy infekcinémis ligomis jau kadikystéje,
taip pat nustatoma malabsorbcijos, kasos nepakanka-
mumo bei fizinés raidos sutrikimo pozymiy. Mazdaug
10-20 proc. ligoniy CF pirmiausia pasireiskia meko-
niniu zarny nepraeinamumu. Kai kuriems CF dia-
gnozuojama per naujagimiy patikra arba, atvirksciai,
pavéluotai, kai liga jau pazengusi j priekj [21].

Pasikartojancios plauciy infekcinés ligos bei nuolati-
nés S. aureus, H. influenzae, o véliau Pseudomonas
aeruginosa bakterijy kolonijos kvépavimo takuose le-
mia stipry uzdegimo atsaka, progresuojantj bronchy
sieneliy pazeidima ir bronchektazes bei plauciy fibro-
ze. Tokie vaikai daznai ir sunkiai serga, jiems ryskéja
kvépavimo funkcijos nepakankamumas. Pasitaiko ir
netipiniy formy, kai ligos simptomatika biina ne tokia
ryski ir badinga. Todél anksti jtarti ir diagnozuoti CF
itin svarbu [22, 23].

Anksc¢iau dazna vaiky bronchektaziy priezastis
buvo kokliusas bei tuberkuliozé. Dabar tai gana re-
tas reiskinys. Kity patogeny sukelta pneumonija ar
bronchiolitas, net ir sunkios eigos, iki tol sveikiems
vaikams paprastai bronchektaziy atsiradimo nepaskati-
na. I$imtis — adenoviruso 3, 4, 7 ir 21 serotipai. Kai
kurie vaikai, susirge $iy serotipy sukelta pneumoni-
ja ar bronchiolitu, mirsta, o 40-70 proc. formuoja-
si obliteracinis bronchiolitas su segmentinémis bei
skiltinémis atelektazémis, hiperinfliacijos pozymiais
ir susilpnéjusia kvépavimo funkcija. Ketvirtadaliui jy
atsiranda bronchektaziy. Tokie vaikai nuolat $vokscia,
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kosti — i$ pradziy sausu, véliau produktyviu kosuliu,
gydymas broncholitikais neveiksmingas. Panasius kvé-
pavimo taky pazeidimus gali sukelti sunki mikoplaz-
miné, ypa¢ misri mikoplazmos ir adenovirusy infekcija
[7, 24, 25, 26].

Jei po persirgtos pneumonijos sveikai atrodan-
¢iam vaikui lieka ar atsinaujina lokalas, ypa¢ vienpu-
siai pokyciai plauciuose, reikéty ieskoti anatominiy
yduy bei atmesti svetimkinio tikimybe. Pasikartojanti
pneumonija budinga plauciy sekvestracijai, bronchy
stenozei, bronchomaliacijai, tracheoezofaginei fistulei
bei cistiniams dariniams plauciuose. Galimos ir ki-
tos kvépavimo taky, plau¢iy parenchimos bei plauciy
kraujagysliy sklaidos ydos. Daugelj jy padeda nustatyti
kompiuterinés tomografijos, angiografijos bei magne-
tinio rezonanso tyrimai, svarbas ir jvairis kvépavimo
funkcijos tyrimai [6, 7, 27].

Viena i§ pasikartojanciy kvépavimo taky ligy priezas-
¢iy gali buti mukociliarinio klirenso nepakankamu-
mas (PCD) [7]. Sveiky vaiky kvépavimo taky epitelio
mikrocilijos dirba koordinuotai ir vercia judéti gleives
ryklés link, kur jos nuryjamos ir atkosimos. PCD atve-
ju i funkcija buna sutrikusi [28]. Apskaiciuota, kad
sergamumas PCD yra 1 i$ 1620 tikst. [29]. Sis sutri-
kimas nustatomas kur kas dazniau, kai nosies epitelio
nuobrazy biopsijy elektroniné mikroskopija taikoma
kartu su naujausiomis kitomis technologijomis. Deja,
tokia technika gali turéti tik dideli medicinos centrai,
bet net ir tuo atveju pasitaiko gana daug klaidingai
teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty [28, 29].

Dazniausiai PCD paveldima autosominiu recesyvi-
niu budu, tad¢iau yra duomeny, jog uz tai atsakingi tam
tikri ydingi genai, kurie iki siol dar neatrasti. Mergaités
ir berniukai serga vienodai. Paprastai vaikai, kuriems
yra PCD, suserga pneumonija naujagimystéje. Galima
ir atkakli tachipnéja arba nosies obstrukcija gleiviskai
pulingu sekretu. Vyresniems vaikams liga reiskiasi nuo-
latiniu produktyviu kosuliu, netipinés formos astma,
GERL, o dar véliau randama bronchektaziy. Kadangi i
liga pazeidzia ir vir§utinius kvépavimo takus, badinga
sinusitas, létiné palinga sloga bei létinis eksudacinis
otitas. Esant tipiskam Kartagenerio sindromui, pusei
vaiky kartu su minétais simptomais nustatoma situs
inversus ir dekstrokardija. PCD atveju gali buti jgimta
sirdies yda, hidrocefalija ar stemplés atrezija [29].

Daugelis PCD atvejy lieka nediagnozuoti, mat
néra specifiniy $ios ligos simptomy, diagnostika pro-
blemigka. Tradicinis sacharino méginys, naudojamas
mukociliarinei funkcijai tirti, vaikams netinka. Ateityje
galima tikétis naudos nebent i§ NO matavimo iskvépia-
mame ore. Sergant PCD, NO kiekis jame dazniausiai
bana mazesnis nei sveiky vaiky ar serganc¢iy bronchy
astma bei ne PCD kilmés bronchektazine liga [30].

Imunodeficito buklés

Dauguma daznai kvépavimo taky infekcinémis ligomis
serganciy vaiky yra sveiki, jiems néra jokiy imunode-
ficito bukliy. Tik labai retai pagrindiné priezas-
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tis — imuninés sistemos nepakankamumas. Kartais

diagnozé nustatoma per vélai, bet kartais imuninés

sistemos reik§mé pervertinama — skiriama ir vartoja-

ma jvairiausiy imunostimuliatoriy net nejsitikinus, ar

tikrai reikia [7; 31].

Itarti imunodeficito bukle reikety, kai [31]:

» bakterinés kvépavimo taky infekcinés ligos karto-
jasi daugiau nei keturis kartus per metus;

« vaikas yra sirges daugiau nei viena sunkia bakterine
liga (pavyzdziui, meningitu, osteomielitu);

» sukéléjai ir infekciju eiga nejprasti;

+ yra neaiskios kilmés bronchektaziy;

+ Lkitos, daznesnés galimos priezastys atmestos.

Kartais jtarti imunodeficita jau naujagimystéje bei
ankstyvoje kudikystéje, iki 6 ménesiy amziaus, leidzia
kai kurie pozymiai: mazas kalcio kiekis kraujyje, labai
mazas arba labai didelis leukocity kiekis kraujyje, vélai
nukritusi virkstele, Sirdies yda, badinga veido forma,
diaréja, kraujingos iSmatos, pneumonija, supiliave
limfmazgiai, stipras odos pazeidimai, opelés burnos
ertméje, nuolat sekretuojancios ausys bei svorio ne-
augimas [6]. Vyresniems vaikams budingas ne tik kvé-
pavimo taky infekciniy ligy kartojimasis, bet ir fizinés
raidos atsilikimas, limfadenopatija, splenomegalija,
uzkricio liaukos padidéjimas, jvairtis autoimuniniai
ir endokrininiai sutrikimai, sunkiai gydoma grybeliy
infekcija [6, 7, 31]. Daugelis imunodeficito bukliy pa-
veldimos arba tiesiog turi tendencija kartotis giminéje.
Taigi nereikéty delsti atlikti imuninius tyrimus tiems,
kuriy anamnezé Siuo atzvilgiu teigiama, zinoma apie
labai sunkiy infekcijy bei mirties nuo jy atvejus gi-
minéje [32, 33].

Imunodeficito buklé gali bati pirminé arba antri-
né [31]. Nustatyta daugiau nei 70 jvairiy pirminio
imunodeficito varianty. Pagal sutrikusia grandj jie ski-
riami j keturias pagrindines grupes ir yra susije su
T lasteliy, B lasteliy, fagocitozés bei komplemento
sistema [7, 31]. Apie 50 proc. visy pirminio imunode-
ficito atveju esti nulemti humoralinio imuniteto
nepakankamumo, 20-30 proc. — misraus humorali-
nio ir lastelinio atsako sutrikimo, 18 proc. — fagocito-
zés ir maziau nei 2 proc. — komplemento sistemos
nepakankamumo [34]. B limfocitai yra atsakingi uz
humoralinio imuniteto grandj, t. y. antikiny gamyba.
Ju nepakankamumas yra dazniausia imunodeficito bak-
lé, galimas jos svyravimas nuo visiskos agamaglobuli-
nemijos iki minimaliy ir izoliuoty, netgi kliniskai ne-
pasireiskianciy pokyciu [6, 35].

Imunoglobuliny koncentracija vaiky kraujo serume
ryskiausiai kinta iki 2-3 mety (1 pav.). Siuo laikotarpiu
vaikai daznai serga labiau dél fiziologinio imuninés
sistemos nebrandumo, o ne dél jos sutrikimo. Jiems
infekcinés ligos pradeda kartotis po 4 gyvenimo mé-
nesio, kai kraujyje sumazéja i$ mamos gauty IgG kie-
kis. Istyrus imunoglobuliny koncentracijas ir jtarus
tam tikry imunoglobuliny nepakankamuma, bttina
atsizvelgti | vaiky amziaus ypatumus [7, 35]. Sunki
a- ar hipogamaglobulinemija pasitaiko retai. Dazniau
nustatomas tik nedidelio laipsnio IgA ir IgG poklasiy
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arba antipolisacharidiniy specifiniy antikiny pries
tam tikras bakterijas nepakankamumas. Tik IgA stoka
nustatoma 1 i§ 400 asmeny. Vaikams tokia diagnozé
neturéty bati nustatyta anksciau nei sulaukusiems 4
mety [31, 35].

Yra keturi IgG poklasiai, kurie savo imunoglobuli-
ny struktara, funkcija ir koncentracija kraujo serume
skiriasi. IgG1 ir IgG3 — tai antikdnai, daugiau veikian-
tys prie$ baltymo antigenus, o IgG2 — prie$ polisacha-
ridinius antigenus, kurie yra tam tikry bakterijy
kapsulés sieneléje. IgG1 ir IgG3 pradeda gamintis jau
pirmaisiais gyvenimo ménesiais, o antipolisacharidi-
niai (IgG2) - daug véliau, veiksmingi jie tampa tik
nuo dvejy mety amziaus [7, 31]. Neretai butent IgG2
stoka paaiskina i$plitusiy, neaiskios kilmés bronchek-
taziy priezastj vaikams [36]. Nuomonés apie IgG po-
klasiy tyrima ir jo nauda ieskant imuninés sistemos
sutrikimy vaikams skiriasi — ne visi tiriamieji, kuriems
nustatomas IgG poklasiy nepakankamumas, yra imles-
ni infekcinéms ligoms, todél Sie tyrimai atliktini, kai
i$ anamnezés galima daryti prielaida, jog stokojama
IgG, imuniniy tyrimy duomenys visada derintini su
klinika.

Itarus imunoglobuliny stoka, atsizvelgiant j simpto-
my intensyvuma, tyrimus reikéty kartoti kas 1-2 me-
tus [31].

T limfocitai svarby vaidmenj atlieka ne tik apsau-
gant organizma nuo virusy, grybeliy, mikobakterijy ir
pirmuoniy sukeliamy infekciniy ligy, bet ir skatinant B
limfocitus gaminti imunoglobulinus [6; 35]. Pirminés
T limfocity stokos atvejai labai reti. [tarus T limfoci-
tu stoka ar sudétinga misry imunodeficita vaikams,
sergantiems sunkiomis, atkakliomis ir neeilinémis
infekcinémis ligomis, atliekamas limfocity imunofeno-
tipavimas: nustatomas T ir B limfocity kiekis perife-
riniame kraujyje, jvertinama limfocity funkcija [6, 7,
37]. Tyrimai atliekami tik specializuotose universiteti-
nése klinikose ir tik tais atvejais, kai yra daug didesniy
problemy nei kvépavimo taky infekciniy ligy kartoji-
masis.

Pirminis fagocity skaiciaus ir funkcijos sutrikimas
vaikystéje labai retas, vien tik tai neturéty salygoti daz-
ny kvépavimo taky infekciniy ligy. Tyrimuose gali buti
nustatoma granuliocitopenija, paprastai ji susijusi su
gydymo salutiniu poveikiu, bet kartais gali buti atskiras
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autoimuninis reiskinys ar tam tikros autoimuninés li-
gos iSraiska. Jei granuliocity skaicius normalus, reikéty
tirti jy funkcija [7, 31].

Komplemento sistemos nepakankamumas gali lem-
ti polinkj daznai sirgti kvépavimo taky infekcinémis ligo-
mis, taciau pirminés jgimtos ydos labai retos [31].

Jei zinoma, kad Seimoje yra buve, ar jtariama esant
imunodeficito atvejy, labai svarbu tikrinti vaikus ir ank-
sti nustatyti sunkias imunodeficito bukles, kol dar néra
negriztamy pokyciu plauciuose. Identifikuoti lengves-
nes formas kartais ne taip paprasta — batinas atidus
stebéjimas bei nuodugnus tyrimas. Ligonius, kuriems
jtariama imunodeficito buklé, batinai turi konsultuoti
klinikinis imunologas-alergologas: jis patvirtina diagno-
ze, skiria gydyma, numato stebéjimo plana. Kity spe-
cialisty konsultacijos planuojamos atsizvelgiant j vyrau-
jancia patologija ir kitas salygas.

Antrinj imuninés sistemos nepakankamuma le-
mia neis$nesiotumas, jvairas metaboliniai sutrikimai,
infekcinés, onkologinés ir kraujo ligos, traumos bei chi-
rurginés procedaros, prasta mityba. Pasalinus priezas-
tj, imuninés sistemos veikla atsitaiso, buve klinikiniai
pozymiai iSnyksta [6, 7, 31].

APIBENDRINIMAS IR PRAKTINES ISVADOS

Svarbiausios dazno vaiky sirgimo kvépavimo taky
infekcinémis ligomis priezastys yra epidemiologiniai
veiksniai bei anatominiai, struktariniai kvépavimo or-
gany ypatumai, re¢iau imuninés sistemos sutrikimai ar
kita gretutiné patologija.

Gydytojas privalo nustatyti, kuris vaikas pasveiks
savaime, kuriam reikia nedidelés pagalbos tik pacios
virusinés ligos laiku, kuriam galbat yra bronchy astma
ar kita, daug sunkesné negalia. Tiriant vaika, nuolat
sergantj kvépavimo taky infekcinémis ligomis, i§skir-
tinis démesys turéty buti kreipiamas j anamneze bei
objektyvuy tyrima. Specializuoto, i$samaus ir komplek-
sinio tyrimo gali prireikti tik kartais. Jei vaiko fiziné
raida nesutrikusi, sunki gretutiné patologija mazai ti-
kétina. [tarus imuninés sistemos funkcijos sutrikima,
pirmiausia reikéty tirti imunoglobuliny kiekj kraujyje.
Imunodeficito diagnoze nustato ir gydymo plana suda-
ro gydytojas alergologas-klinikinis imunologas.

Pasikartojantis arba nuolatinis produktyvus kosu-
lys, kai atkosima pulingy skrepliy, badingas létiniam
procesui plaudiuose, dazniausiai bronchektazéms.
Tokiais atvejais vaikus butina siysti pas specia-
lista — pulmonologa.
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A CHILD WITH RECURRENT RESPIRATORY INFECTIONS

VALDONE MISEVICIENE
DEPARTMENT OF CHILD DISEASES
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: children, respiratory infections, diagnostics.

Summary. Recurrent respiratory infections are the commonest reason for children
to be seen by their general practitioner or a paediatrician. Most infections involve
only the upper respiratory tract, but in 10-30 proc. the lower respiratory tract also
affected. The child with recurrent respiratory tract infections presents the clinician
with a difficult diagnostic challenge. Does the child have a simply-managed cause
for the symptoms, or is there evidence of a more serious underlying pathology. The
article presents the literature review about the causes of recurrent infections and
describes how these children should be assesed and investigated.
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TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOS

IR GYDYMO TAKTIKA

DR. VIDA BUTKUVIENE
KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA,

KMUK FILIALAS ROMAINIY TUBERKULIOZES LIGONINE

ReikSminiai Zodziai: tuberkuliozés diagnostika, tuberkuliozés gydymas.

Santrauka. I3siaiSkinant tuberkulioze (TB) sergancius asmenis labai svarbus vaidmuo tenka bendrosios prakti-
kos (Seimos) gydytojams. Susirgimo TB tikimybe didina nepalankis socialiniai veiksniai, Zalingi jprociai, létinés
ligos, kitos infekcijos, nepakankama mityba. TB diagnozés patvirtinimo esmé —TB diagnostikos kriterijy jvertini-
mas. Pagrindinis démesys skiriamas etiologinei diagnostikai ir tiesiogiai kontroliuojamam gydymui. Tuberkulio-
zés diagnostikos ir gydymo procese turi dalyvauti jvairiy specialybiy gydytojai: ftiziatrai, pulmonologai, internis-
tai, o ypac bendrosios praktikos gydytojai. Tinkamas TB gydymas — tai pagrindiné tuberkuliozés profilaktikos
priemoné. Tiesiogiai kontroliuojama gydymo strategija yra pagrindiné TB gydymo strategja, pagrjsta etiologine

TB diagnostika ir stantartizuota chemoterapija.

Lietuvoje jdiegus tiesiogiai kontroliuojamo gydymo
strategija (TKGS) (angl. directly observed tretment stra-
tegy) pasikeité poziaris j tuberkuliozés diagnostikos
ir gydymo principus. Daugiausia démesio kreipiama j
etiologine diagnostiky, t. y. tuberkuliozés sukéléjo ra-
dima, ir tiesiogiai kontroliuojama standartizuota gydy-
ma. TB diagnostikos ir gydymo proceso sékmeé priklau-
so nuo bendro komandinio darbo, kuriame dalyvauja
specialistai, gydytojai pulmonologai bei internistai,
ir bendrosios praktikos gydytojai. Naujai TB susirge
asmenys isiais$kinami pasyviu metodu, kai dél nusis-
kundimuy kreipiasi j gydytoja, taigi ¢ia labai svarbus
bendrosios praktikos ($eimos) gydytojo vaidmuo [2].
Seimos gydytojas turi:
+ zinoti, kada reikia jtarti TB;
» siysti pas pulmonologa istirti skrepliy dél ragstims
atspariy bakteriju (RAB);
+ zinoti, kokie yra TB diagnostikos kriterijai.
Dazniausiai pasireiskiantys plauciy tuberkuliozés
simptomai — kosulys ir skrepliavimas, kartu paprastai
buna padidéjusi kuno temperatara, prakaituojama nak-
ti, mazéja svoris. Nurodoma, kad stiprios ekonomikos
$alyse 4—10 proc. suaugusiyjy kreipiasi j ambulatorines
medicinos jstaigas dél ilgiau kaip 2-3 savaités uzsi-
tesusio kosulio [6]. Tuberkuliozés diagnozavimo daz-
numas esant létiniam kosuliui priklauso nuo tuberku-
liozés paplitimo vietovéje. Salyse, kur sergamumas
tuberkulioze mazas, létinis kosulys gali buti sukeltas
kity priezasc¢iy. Priesingai, Lietuvoje, kur sergamumas
TB yra gana didelis, létinio kosulio atveju TB reikéty
jtarti pirmiausia. Deja, pacientai, varginami kvépavimo
taky simptomuy, ne visada iStiriami dél TB. Jei Atme-
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tama galimybé anksti nustatyti TB, ji progresuoja iki

sunkiy formy, sudaromos salygos tuberkuliozés miko-

bakterijoms plisti visuomenéje.

PSO kovos su TB rekomendacijose nurodoma, kad TB

reikia jtarti, kai:

o yra klinikiniy simptomuy (bendryjuy ir lokaliy);

+ yra (buvo) kontaktas su asmeniu, serganciu TB;

+ yra nepalankiy veiksniy: nepakankama mityba, za-
lingi jprociai, létinés ligos, uzsikrétimas TM per
dvejus paskutinius metus, amzius — iki 45 metuy
ar daugiau kaip 65 mety [2].

TB DIAGNOSTIKOS PAKOPOS

Ligos anamnezé

Batina i$siai$kinti, ar pacientas turéjo (turi) kontakta
su TB serganciu asmeniu, ar anksciau sirgo TB, ar bu-
vo uzsikrétes, kokie ligos simptomai. Neabejotinai svar-
bas rizikos veiksniai yra narkomanija ir alkoholizmas,
ZIV ir AIDS, ilgalaikis gydymas gliukokortikosteroi-
dais ir imunine sistemg slopinanciais vaistais, inksty
nepakankamumas, Zarnyno ligos, — cukrinis diabetas,
mazas kino svoris.

Tuberkulino méginiai

Tuberkulino méginiais nustatomas uzsikrétimas TM.
Apie 20 proc. TB serganciuy ligoniy reakcija j tuberkuli-
no méginj bina neigiama. Tac¢iau esant tuberkuliozei
buadingy simptomy, pacientai turi buti istirti dél TB,
nesvarbu, koks tuberkulino méginio rezultatas. Jei
tuberkulino méginys teigiamas, tiriama dél TB.

Rentgeninis tyrimas

Poky¢iai rentgenogramoje padeda jtarti TB, bet rentge-
ninis tyrimas néra diagnoze patvirtinantis metodas.
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Pirminé TB — buadinga poky¢iai (infiltratas) viduri-
niame ar apatiniuose laukuose su ,takeliu“ j $aknj,
adenopatija. Antriné TB — pokyciai telkiasi virsuti-
nése skiltyse, budingos kavernos. Esant imunosupre-
sijai — pokyciai apatinése skiltyse, diseminacija, nebu-
dingos kavernos.

Bakteriologinis tyrimas

Pacienty bakteriologinis iStyrimas — tai tepinéliy mik-

roskopija, kulttros auginimas, mikobakterijy identifika-

vimas ir jautrumo vaistams testas. Skrepliy mikroskopi-
ja RAB nustatyti yra greitas ir pigus tyrimo buadas.

Skrepliy tyrimas RAB nustatyti rekomenduojamas

Siais atvejais:

+ esant ilgalaikiam kosuliui (besitesianc¢iam ilgiau nei
3 sav.), kai atkosima skrepliy ar kraujingy skrepliy
bei skauda krutine;

+ uzsitesus pneumonijai (nepaisant gydymo) ar jtarus
netiping pneumonija;

+ esant TB simptomuy ir kontaktui su TB ligoniu;

« esant TB budingy pokyciy plauciy rentgenogramo-
se [2].

Tepinéliy vertinimo kriterijai
Neigiamas rezultatas

- Uzsikrétimas maziau tikétinas;
- Nepaneigia TB diagnozés.
Teigiamas rezultatas

- RAB gali bati ir ne TM;

- Epidemiologiniu pozitriu
labai pavojingas kontingentas.
Kultaros vertinimo kriterijai
Neigiamas rezultatas

- Nerandama gyvy TM;

- Nepaneigia TB diagnozés.
Teigiamas rezultatas

- Patvirtinta TB diagnoze.

Pagrindiniai TB diagnostikos kriterijai

1. Pirma karta diagnozuota TB — anksc¢iau nedoku-
mentuota bei negydyta vaistais nuo tuberkuliozés arba
gydyta ne ilgiau kaip viena ménesj, kai yra vienas i
$iy kriterijy:

+ skrepliy tepinéliuose ar kitoje tiriamoje medziagoje
rasta RAB;

+ histologiniame pazeisto organo preparate yra TB
budingy pokyciy;

o i§ tiriamos medziagos iSauginami TB sukéléjai
(TM).

2. Jei mikroskopiniy ar/ir bakteriologiniy tyrimy rezul-
tatai neigiami, bet yra visi TB budingi kvépavimo
taky (naujai prasidéjes kosulys, skrepliavimas, trun-
kantis ilgiau kaip 3 savaites, skausmas kratinéje)
ir/ar intoksikacijos (karsc¢iavimas, prakaitavimas,
svorio mazéjimas) simptomai, kartu esant TB ba-
dingy pokyciy rentgenogramose bei teigiamam tu-
berkulino méginiui, paciento gydymo vaistais nuo
tuberkuliozés klausimas sprendziamas individualiai
kiekvienu atveju [2].
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Kai skrepliy mikroskopijos rezultatai neigiami, PSO
rekomenduoja vadovautis bakterioskopiskai neigiamos
TB diagnostikos algoritmu (1 pav.).

TB GYDYMAS

Gydant TB sergantj zmogy, siekiama trijy pagrindiniy

tiksly:

» iSgydyti ligonj;

o uzkirsti kelia formuotis atsparioms TB mikobakte-
rijy paderméms;

« apsaugoti visuomene nuo TB.

Gydymo taktikos parinkimas pagal aprobuotas PSO
schemas — pulmonologo ar ftiziatro kompetencija.
Bendrosios praktikos gydytojai organizuoja specialisty
atsiysty TB ligoniy tiesiogiai kontroliuojama gydyma ir
yra uz jj atsakingi [2]. Pagal tarptautinius gydymo stan-
dartus TB chemoterapijos kursas turi biti ne trumpes-
nis kaip 6 ménesiai [2, 3, 4, 5], bet TB proceso atkrycio
atveju TB chemoterapija taikoma ne 6, o 8 mén., atspa-
rios TB atveju — net 18 mén. ir ilgiau. Tam tikromis ap-
linkybémis, butent kepeny, inksty ligy, néstumo, 71V
infekcijos atvejais, TB gydymo standartinis rezimas tu-
ri bati kei¢iamas parenkant optimalias vaisty dozes ir
vartojimo daznuma. Kai kurie TB sergantys ligoniai
gydyma nutraukia savavaliskai, girtuokliauja. Gydyti
tenka pradéti i$ naujo po tam tikro laiko. Amerikos
kratinés lastos ir Amerikos infekciniy ligy draugijy bei
ligy kontrolés centras pateikia algoritma, kaip gydyti

‘ Jtariama plauciy TB ‘

|

Skrepliy mikroskopija
RAB nustatyti

I

‘Trys neigiami rezultatai

|

Plataus poveikio preparatai
(isskyrus vaistus nuo TB
ir ftorchinolonus)

N

Néra pageréjimo

‘ Pageréjimas

Pakartotiné skrepliy
mikroskopija

N

Tik neigiami rezultatai

Vienas arba keli teigiami
rezultatai

Plauciy rentgenograma ir gydytojo
sprendimas

néra

1 pav. PLAUCIY TB DIAGNOSTIKA ESANT NEIGIAMIEMS MIKROSKOPIJOS
REZULTATAMS [7]
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Gydymas nutrauktas pradinéje fazéje

Taip

Y

Pertraukos trukme

! !

‘ <14 dieny ‘ ‘

>14 dieny ‘

Y

Gydyma testi, jei bendra
sios fazés gydymo trukme
bus ilgesné kaip 3 mén.,
pradéti gydyti i$ naujo

Pradeéti gydyti i$ naujo

\;Ne

Palaikomosios fazés suvartoty doziy proc., palyginti
su numatytu skaiciumi

‘ < 80 proc. ‘ ‘ > 80 proc.

A,

Pertraukos trukme

Papildomai gydyti
nereikia*

Pastabos:
*Pacientus, kuriems prie$ gydyma buvo nustatyta TM, reikia gydyti

<3 mén. >3 mén.**

papildomai.
**Tirti, ar néra TM. Jei TM bus, atlikti jautrumo vaistams testa.

! )

***Skrepliy pasélis nustatyti, ar néra TM. Jei TM bus, pradeéti gy-
dyti i§ naujo. Atlikti TM jautrumo vaistams testg. Jei TM pasélyje
nebus, gydyma testi iki bendros 9 ménesiy trukmés skaiciuojant
nuo gydymo pradzios datos.

****Jei skrepliy pasélyje nustatyta TM, atlikti TM jautrumo vaistams
testg. Jei TM pasélyje nebus, gydyma testi iki bendros 9 ménesiy

Gydyma testi***, jei bendra $ios
fazeés gydymo trukmé bus ilges-
né kaip 6 meén., pradéti gydyti

Pradeéti gydyti i$ naujo****

i$ naujo

trukmes skai¢iuojant nuo gydymo pradzios datos.

2 pav. TUBERKULIOZES GYDYMAS PO NUTRAUKTO ANKSTESNIO GYDYMO [1]

TB po nutraukto ankstesnio gydymo (2 pav.).
Ivertinami trys pagrindiniai veiksniai: gydymo

pertraukos trukmeé, TM isskyrimas, skirto gydymo

trukmeé (proc.)

Kad TB gydymas buaty sékmingas, jis turi buati
kontroliuojamas ir nepertraukiamas, o tai labai priklau-
so nuo paciento ir gydanciojo gydytojo partnerystés.
Laikytis gydymo rezimo — sunkus uzdavinys ligoniui,
kadangi gydymas trunka gana ilgai, ne trumpiau kaip 6
mén., nors ir jauciamasi labai gerai. Ilgalaikis gydymo
kursas sutrikdo jprasta ligonio gyvenimo ritma, jo nu-
sistovéjusius jprocius.

5 pagrindiniai veiksniai, turintys reiksmés gydymosi

rezimui ir jo rezultatams:

+ Socialiniai ekonominiai veiksniai — tai socialiniy
reikmiy jvertinimas, paciento gyvenamojo bisto
problemuy sprendimas, sudarymas salygy atvaziuoti
i gydymo jstaiga nemokamai, materialiné pagalba,
$eimos nariy ir visuomenés geranoriskumas TB
ligoniy atzvilgiu.

+ Veiksniai, susije su sveikatos apsaugos sistema, — me-
dicinos personalo kontrolé ir mokymas, kad buty
garantuotas kokybiskas gydymo rezimas, tiesiogiai
kontroliuojamo gydymo vykdymas.

» Ligonio buklés veiksniai — specifiné narkomany
psichologija, depresija, emociné jtampa.

+ Gydymo veiksniai — sudétingas gydymo rezimas,
$alutinis vaisty poveikis; informavimas apie galima
vaisty poveikj, gydymo rezimo laikymasis, nuolati-
né kontrolé.

+ Nuo paciento priklausantys veiksniai — nepalan-
kas: narkomanija, depresija, emociné jtampa; pa-
lankas: tikéjimas gera ligos baigtimi, motyvacija
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pasveikti, ligonio ir gydytojo partnerystés svarba

gydymosi laikotarpiu.

TB serganciy pacienty gydymo veiksmingumas ir
sékmé priklauso nuo daugelio veiksniy: socialiniy e-
konominiy, sveikatos prieziiros jstaigy darbo orga-
nizavimo, medicinos personalo veiksmy, o svarbiau-
sia — nuo paties ligonio apsisprendimo gydytis nepazei-
dziant gydymo rezimo.

Ligonio gydymo veiksmingumo stebésena ir gydy-
mo kontrolé — skirtingi dalykai. Stebéti pacientq butina
norint jvertinti gydymo veiksminguma, o kontroliuo-
ti gydyma — siekiant jsitikinti, kad pacientas tikrai
vartoja vaistus. Tiesiogiai kontroliuojamo gydymo
strategija tebéra pati svarbiausia gydant TB sergan-
¢ius ligonius.

TB DIAGNOSTICS AND TREATMENT

VIDA BUTKUVIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: TB diagnostics and treatment.

Summary: The role of family doctor in recognition of TB (tuberculosis) ill pa-
tients is very important. Negative social factors, addictions, chronic diseases, other
infections, malnutrition increase the possibility of developing TB. Evaluation of
TB criteria is essential in TB confirmation. The main attention must be payed to
ethiologic diagnostics and directly observed treatment (DOTS). Doctors of different
specialities: phthysiatrists, pulmonologists, internists, especially doctors of general
practice must participate in process of TB diagnostics and treatment. Appropriate
treatment is the main preventive measure of TB. DOTS strategy based on ethio-
logic TB diagnostics and standartised chemotherapy is the main strategy of TB
treatment.

Literaturos Saltiniai — redakcijoje (is viso 8).
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ALERGOLOGIJA

PADIDEJES JAUTRUMAS VAISTAMS

VIOLETA KVEDARIENE, DOC. DR. REMIGIJUS NARGELA

VUL SANTARISKIY KLINIKY PULMONOLOGIJOS IR ALERGOLOGIJOS CENTRAS

ReikSminiai Zodziai: padidéjes jautrumas vaistams, epidemiologija, aktualumas, diagnostika, kaina.
Santrauka. Padidéjes jautrumas vaistams — neabejotinai svarbus vaisty sukeliamy $alutiniy reakcijy veiksnys.
Pagal Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) vaisty sukeliamos 3alutinés reakcijos yra kenksmingos, nelauktos
ar nepageidaujamos, pasireiskiancios vaista vartojant gydomosiomis dozémis ligos profilaktikai, diagnostikai
ar gydymui. Farmakologiné klasifikacija skirsto Sias reakcijas j penkias grupes. Vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos turi imuninj pagrindg ir priskiriamos B tipui.

Nepageidaujamy reakcijy, taip pat ir dél vaisty sukelto padidéjusio jautrumo, pastaraisiais deSimtmeciais
daugéja. Anafilaksinis Sokas — viena sunkiausiy, greity nuo IgE priklausanciy reakcijy. Mirtingumas nuo vaisty
sukelto anafilaksinio Soko yra 2,5 proc. Létos padidéjusio jautrumo vaistams sukeliamos reakcijos taip pat
gali bati mirtinos: toksiné epidermio nekrolizé — 30 proc., padidéjusio jautrumo sindromas (ryski eozinofilija
su dauginiu organy funkcijos pazeidimu, DRESS) — 10 proc., Stevens-Johnson sindromas — 5 proc.
Padidéjes jautrumas vaistams atlikus diagnostinius provokacinius méginius patvirtinamas tik 17,6 proc.
Zmoniy: 30 proc. anks¢iau patyrusiy beta laktamy sukelty reakcijy, 14 proc. — aspirinui, 9 proc. — paraceta-
moliui, 7 proc. — makrolidams, 2 proc. — chinolonams.

Medikamentinei alergijai diagnozuoti ENDA tyrimy grupé (angl. European Network of Drug Allergy) sudaré
visoms Europos 3alims vienoda klausimyng, kuriuo deréty vadovautis renkant anamneze. Pagal spéjama pa-
tofiziologinj mechanizma numatomos diagnostinio tyrimo formos. Diagnostiniai méginiai pradedami nuo
tiriamaisiais vaistais. Laboratoriné diagnostika taikoma retai, kadangi iki Siol néra labai tiksliai padidéjusj
jautruma vaistams patvirtinanciy testy.

Patvirtinus padidéjusio jautrumo vaistui diagnoze, galima rekomenduoti tinkamy grupiy vaistus, kuriais
be pavojaus gyvybei gali bati gydomas tiriamas ligonis. Tai naudinga ir ekonominiu poZiariu, mat gydoma

veiksmingais ir pigesniais vaistais.

JVADAS

Pasaulyje kasdien sukuriama naujy vaisty, todél jvai-
rios ligos gydomos vis veiksmingiau, pagerinama li-
gonio gyvenimo kokybé, ilginama zmogaus gyvenimo
trukmé. Laiku ir efektyviai gydyti ligas naudinga tiek
ekonominiu, tiek socialiniu poziariu.

Vaisty sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, padi-
déjes jautrumas vaistams (hipresensibilizacija) yra
bendra ir sunkiai sprendziama problema. Padidéjusio
jautrumo vaistams formos labai jvairialypés, sunkiai
skirstomos i grupes tiek pagal klinika, tiek pagal pa-
togeneze.

Jautrus vaistams ligonis gali bati ibertas raudono-
mis démémis, papulémis ar puslelémis, ji gali istikti
anafilaksija, $i patologija gali buti viena i$ citopenijos,
ilgalaikio karsciavimo, intersticinés pneumonijos, hepa-
tito, nefrito ar autoimuninés ligos priezasciy.

30

Padidéjes jautrumas vaistams daugiaveidis, sunkiai
nustatomas. Jj galima palyginti su sifiliu, aktualiu ir
sunkiai diagnozuojamu prie§ daugelj mety. Palygi-
nimas pateikiamas ne tam, kad geriau suprastume
patofiziologinj alergijos mechanizmg, o tam, kad pa-
matytume, jog daugelis ligy taip pat gali mégdzioti me-
dikamentine alergija, padidéjusj jautruma vaistams.

Padidéjusio jautrumo vaistams diagnostika sunkina

Sie veiksniai:

+ Klinikiniy formuy jvairové;

» Nepakankamas daugelio vaisty sukelto hipersensi-
bilizacijos patofiziologinio mechanizmo i$tyrimas;

» Sunkiai pritaikoma priimtoji keturiy tipy Gell ir
Coombs klasifikacija, modifikuota Pichler (1 lente-
lé), kuria remiantis nelengva paaiskinti kai kurias
hipresensibilizacijos formas (pvz., toksine epider-
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1 lentelé. ALERGINIY REAKCIJY KLASIFIKACIJA PAGAL COOMBS IR GELL, MODI-

2 lentelé. VAISTY SUKELTY REAKCIJY SUNKUMO KLASIFIKACIJA PAGAL RING IR

FIKUOTA PICHLER [1] MESSMER [8]
Reakcijos  Lasteliy Imuninio Patologir}iai Kli?ikir.\ie.:i Li.a\ips- Oda Pilvas K.vépavimo Sird!es i‘r krauja-
tipas tipas anako ypatumai pozymiai nis sistema gysliy sistema
tipas | Niezulys
| tipas B limfo- IgE Putliyjy lasteliy Dilgéling, Paraudi-
citai degranuliacija  angioedema, mas
anafilaksinés Dilgéliné
reakcijos Angioe-
Il tipas Blimfo- IgGir FcR Nuo FcR pri- Kraujo lasteliy dema
citai klausoma diskrazija Il Niezulys  Pykinimas Rinoréja Tachikardija
I3steliy des- Paraudi-  Virski- Uzkimimas
trukcija mas namojo Dusulys
Il tipas B limfo- IgGirkom- Imunokom- Vaskulitas Dilgéliné trakto
citai plemento  pleksiné Angioe-  spazmai
ar FcR depozicija dema
IV a tipas Tlimfo- Th-1(IFNy Monocity Egzema 1l Niezulys Vémimas  Balso klos¢iy Hipotenzija
citai ir IL-4) aktyvinimas Paraudi- Nevalingas edema Sirdies aritmija
IVbtipas  Tlimfo- Th-2(IL-5ir Eozinofily Makulopapu- mas tustinima-  Bronchos-  Sokas
citai IL-4) uzdegimas liné egzante- Dilgéliné sis pazmas
ma, buliozine Angioe-  Viduriavi-  Cianozé
egzantema dema mas
IVctipas  Tlimfo- CTL(per-  CD4irCD8 Makulopapu- _
citai forinas ir nulemtas liné egzante- v Niezulys ~Vémimas  Kvépavimo  Sirdies ir kraujotakos
granzimas lasteliy (t.y. ma, bulioziné Paraudi- Nevalingas sustojimas  veiklos sustojimas
B) keratinocity) ~ egzantema, mas tustinima-
naikinimas pustuliné Dilgéliné sis
egzantema Angioe-  Viduriavi-
IVdtipas  Tlimfo- Tlastelés  Neutrofily Pustuliné dema mas
citai (IL-8) pasipildymas ir egzantema
aktyvinimas

mio nekrolize ar padidéjusj jautruma vaistams ir
kartu jvairiy organy sistemuy pazeidima bei eozi-
nofilija (DRESS sindromas);

Diagnostikos ribotumas stokojant standartizuoty
in vivo ir in vitro méginiy medikamenty sukeltai
hipersensibilizacijai nustatyti.

Pagal PSO vaisty sukeliamos salutinés reakcijos yra
kenksmingos, nelauktos ar nepageidaujamos, pasireis-
kiancios vaistg vartojant gydomosiomis dozémis ligos
profilaktikai, diagnostikai ar gydymui [2].

Farmakologiné klasifikacija [3] skirsto reakcijas i
penkis tipus (1 pav.):

.

A tipo reakcijos (angl. augmented — papildomos)
yra dazniausios: iki 80 proc. visy nepageidaujamy
reakcijy [4]. Jos atsiranda dél pirminio ir antrinio
vaisty farmakologinio veikimo ir labai priklauso
nuo vaisto dozés: sumazinus doze nepageidaujamas
vaisto poveikis isnyksta. Siuo atveju labai svarbu

Vaisty sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos
A tipas
(augmented)
Farmakologinés E tipas
(80 proc.) Cti (end of treatment)
pas . .
(chemical) Vaisty nutraukimo
Nuo struktiiros
B tipas ir metabolity D tipas
(bizzare) (delayed)
Hipersensibilizacijos Usdelstos
(10-15 proc.)
Naisibitt et al, Drug Saf, 2000

1 pav. ALERGINIY REAKCIJY KLASIFIKACIJA PAGAL COOMBS IR GELL, MODIFI-

KUOTA PICHLER [1]
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genetiniai veiksniai, nulemiantys jautruma vaisto
poveikiui [3].

B tipo reakcijos (angl. bizarre — keistos) atsiranda
dél idiosinkrazinio ir imuninio vaisto poveikio, ku-
ris néra nuspéjamas [3-5]. Sio tipo reakcijos pap-
rastai buna sunkesnés ir priklauso nuo individualiy
paciento savybiu [6, 7]. Vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos sudaro apie 5-10 proc. B tipo
reakciju [4].

C tipo reakcijos (cheminés) gali bati nuspéjamos
pagal vaisto ar jo metabolity struktara. Pavyzdziui,
paracetamolis metabolizuojamas kepenyse j toksinj
metabolita, kuris veikia kepenis [5].

D tipo reakcijos (uzdelstos) yra sukeliamos vélyvojo
vaisty poveikio (teratogenio ir karcinogeninio).

E tipo reakcijos (angl. end of dose — vaisty nutrauki-
mas) pasirei$kia nutraukus vaisty vartojima, pavyz-
dziui, benzodiazepinai gali sukelti nemiga, sujaudi-
nima [5].

2 pav. VAISTY SUKELIAMOS NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS: DILGELINE, PASIREIS-

KUSI

AMOKSICILINU GYDANT BAKTERINE INFEKCIJA
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Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos turi
imuninj pagrinda ir priskiriamos B tipui (1 pav.).
Umineés alerginés reakcijos sunkumas vertinamas pagal
Ring ir Messmer klasifikacija apsizvelgiant | organy
sistemy pazeidimo simptomus (2 lentelé).

Pirmo laipsnio reakcijos paprastai bana nepavojin-
gos, tinkamai gydomos dazniausiai praeina pirma
para. Pasireiskus antro—ketvirto laipsnio reakcijoms,
daugeliu atvejy butina ilgalaiké intensyvi prieziura ir
gydymas.

EPIDEMIOLOGINIAI DUOMENYS

Padidéjes jautrumas vaistams neabejotinai svarbi visy
nepageidaujamy reakcijy, kurias sukelia vaistai, dalis.

Bates ir bendradarbiai (Bostonas, JAV) 6 meén. stebé-
jo nepageidaujama vaisty poveikj, pasireiskusj 4 031
stacionarizuotam asmeniui [9]. 247 (6,1 proc.) ligo-
niams nustatytos vaisty sukeltos reakcijos, 41,7 proc.
i$ ju sunkaus laipsnio, 1,2 proc. mirtinos. Dauguma
$iy reakcijy buvo priskirtos nenumatomoms (61,7
proc.), didzioji ju dalis — alerginés kilmés. Po desim-
ties mety to paties tyréjo vadovaujami keturi Bostono
$eimos gydytojai per viena ménesj apklausé 1 202 pa-
cientus, 661 i$ juy sutiko atsakyti j gydytojy anketas.
Nepageidaujamy reakcijy skaicius buvo smarkiai pa-
didéjes. 162 (24,5 proc.) ligoniams pasireiské 181 ne-
pageidaujama vaisty sukelta reakcija. Dazniausiai buvo
minimi seratonino apykaitos inhibitoriai — 10 proc.
atvejy, beta adrenoreceptoriy blokatoriai — 9 proc.,
angiotenzino konvertuojancio fermento inhibitoriai
(AKFI) — 8 proc. ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU) - 8 proc. [10].

Dermatologiniy tyrimy duomenimis, odos alergi-
nés reakcijos, sukeltos padidéjusio jautrumo vaistams,
pasitaikeé 2,7 proc. i§ 48 005 dermatology stacionarizuo-
ty ligoniy (Hunziker ir kt., Sveicarija) [11]. Pranciazy
dermatologai Fiszenson-Albala ir jo bendradarbiai at-
liko 6 ménesiy perspektyvyjj tyrima ir dokumentavo
odos reakcijas, atsiradusias stacionare: 3,6 i§ 1000
ligoninése gydomuy pacienty atsirado odos i$bérimy.
Terapiniuose skyriuose odos pazeidimy buna daugiau
nei chirurginiuose: 0,5 proc., palyginti su 0,01 proc.
(p < 0,001). Dazniausiai simptomuy i$ryskédavo ligo-
niams, uzsikrétusiems ZIV (19 proc.), sergantiems jun-
giamojo audinio ligomis (10 proc.) ir hepatitu (12 proc.)
31 proc. ligoniy jau anksc¢iau buvo patyre alerginiy
reakcijy, kurias sukélé vaistai. Dermatologuy vertinimu,
34 proc. reakcijy buvo sunkios, 18 proc. i$ ju toliau
gydytos specializuotame stacionare. 14 proc. reakcijy
pailgino gydymo stacionare trukme, 2 proc. — buvo
pavojingos ligoniy gyvybei [12].

E. Gomes ir jo kolegy tyrimo duomenimis, Portuga-
lijos seimos gydytojai teigia, kad 7,8 proc. apklaustyjy
yra alergiski vaistams: 4,5 proc. Zmoniuy jautras be-
ta laktamuy grupés vaistams, 1,9 proc. jautras aspirinui
ir kitiems NVNU. I§ alergisky beta laktamams 76,2
proc. jautras penicilinui G ir V, amoksicilino jungi-
niui su klavulano rag$timi — 14,3 proc. I§ NVNU
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dazniausiai minimi aspirinas ir ibuprofenas — po
18,2 proc. Moterys daug jautresnés vaistams nei vyrai
(10,2 proc., palyginti su 5,3 proc.). I$analizavus klini-
kines reakcijas, pasireiskusias gydant vaistais, nusta-
tyta, kad dazniausi buvo odos simptomai (63,5 proc.),
0 po jy — Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimai
(35,9 proc.) 78,5 proc. reakcijy isryskéjo pirma gydymo
dieng [13].

Retrospektyvusis tyrimas, kuriame dalyvavo priva-
¢ios Siaurés Virginijos (JAV) ambulatorinés klinikos,
rodo, kad odos reakcijos atsirado 7,3 proc. i§ 6 tikst.
vaiky, gydyty antibiotikais. 12,3 proc. gydant cefakloru,
2,6 proc. — kitais cefalosporinais, 8,5 proc. — sulfami-
dais, 7,4 proc. — beta laktaminiais vaistais [14].

Classen ir bendradarbiy tyrimo (Juta, JAV) duomeni-
mis, i 36 653 ligoninése gydyty zmoniy nepagei-
daujamy vaisty sukelty reakcijyu pasireiskée 731 (1,8
proc.), bet tik 12,3 proc. ju buvo patvirtintos gydytojo:
13,8 proc. buvo sunkios, 32,7 proc. — alerginés kilmés
[15]. Tikroji medikamenty sukelta hipersensibilizacija
pasitaiko gana retai — 1/3 i§ visy vaisty sukelty $alutiniy
reakcijy: 10-20 proc. stacionarizuoty ligoniy [9, 15].

Prancuzijos vaisty sauguma tiriantis centras (angl.
Centers of Pharmacovigilance) pateikia duomenis, kad
Salutines reakcijas sukelia maziau kaip 1 i§ 20 takst.
gydytojuy skiriamuy vartoti vaisty, i$ jyu sunkaus laips-
nio — maziau nei 1 i$ 6 takst. [16].

P. Demoly ir bendradarbiai (Montpellier universite-
tas, Prancazija) istyré 1 128 ligonius, kuriems gydy-
tojai jtaré vaisty sukeltas alergines reakcijas. Tik 898
ligoniy reakcijos klinika buvo budinga vaisty sukeltai
hipersensibilizacijai. Atlikus provokacinius méginius,
tikrai jautras vaistams pasirodé esa tik 17,6 proc.
Hipersensibilizacija vaistams patvirtinta 30,3 proc.
ligoniy, jau patyrusiy beta laktamy grupés antibio-
tiky sukelty reakcijy, 7,4 proc. — makrolidams, 2,4
proc. — chinolonams, 14,5 proc. — aspirinui, 11,7 proc.
— kitiems NVNU ir 8,9 proc. — paracetamoliui [17].
Istyrus 325 vaikus, kuriems pasireiské reakcijy gydant
beta laktamy grupés antibiotikais, padidéjes jautru-
mas $iems vaistams patvirtintas 12 proc. Jei anksciau
buta anafilaksijos reakcijy, tikimybé, kad yra alergija
vaistams — 42,9 proc. I§ patyrusiyjy kitokias klinikines
reakcijas teigiami provokaciniai méginiai nustatyti tik
8,3 proc. Dazniau padidéjes jautrumas vaistams patvir-
tintas jvykus greito tipo (iki 1 val. po vaisto naudo-
jimo) reakcijoms nei léto tipo: 25 proc., palyginti su
10 proc. 11 proc. 7 mety vaiky buvo alergiski daugiau
nei vienam beta - laktamuy grupés antibiotikui. Amzius,
lytis, atopija, vaisty sukeltos reakcijos anamnezéje, $io
tyrimo duomenimis, néra rizikos veiksniai [18].

Mirstamumas

Lazarou su kolegomis [19] retrospektyviai iSanaliza-
vo 33 tyrimy, atlikty JAV 1966-1996 m., duomenis.
15,1 proc. stacionarizuoty ligoniy pasireiské vais-
ty sukelty nepageidaujamuy reakcijy, i$ ju 6,7 proc.
sunkaus laipsnio, 0,32 proc. jy buvo mirtinos.
1994 m. tai buvo ketvirta pagal daznuma mirties priezas-
tis Sioje Salyje. Pranciizijos vaisty sauguma tiriantis
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centras 1998 m. uzregistravo 226 mirties atvejus dél
nepageidauyjamo vaisto poveikio, tik penkis i$ jy lémé
alergija vaistams.

Anafilaksinis $okas yra viena sunkiausiy, grei-
tai progresuojanciy ir daznai mirtimi pasibaigianciy
nuo IgE priklausomy (I tipo) reakcijy. Hunziker ir
bendradarbiy tyrime [20], vykdytame 20 mety (1974—
1994), nustatytos 485 vaisty sukeltos anafilaksijos reak-
cijos bei 345 atvejai, kai anafilaksija galéjo sukelti vais-
tai. Anafilaksinis Sokas mirties kaltininkas buvo 21 i§
830 ligoniy, t. y. 2,5 proc. Medikamentinés alergijos
atvejais mirtimi gali baigtis ne tik anafilaksinis $okas,
bet ir toksiné epidermio nekrolizé (mirtingumas —
30 proc.), Stevens-Johnson sindromas (5 proc.), DRESS
sindromas (10 proc.), aminé generalizuota pulinéliné
eritema.

Pavojingiausios, mirtinos reakcijos dél anafilaksijos,
pasireiskiancios bendrosios anestezijos metu, jvyksta
leidziant raumeny relaksantus, penicilina ar naudojant
tyrimams radioaktyvias kontrastines medziagas.

Vieneriy mety laikotarpiu Mertes su bendradarbiais
tyré anafilaksija, atsiradusia bendrosios anestezijos me-
tu, Prancazijos gydymo jstaigose. Ju duomenimis, i$
712 operuoty asmeny, patyrusiy anafilaksija, 271-am
(55 proc.) reakcija sukélé raumenuy relaksantai, 112
(22,3 proc.) — lateksas, treti buvo antibiotikai, sukéle
reakcijas 74 (14,7 proc.) ligoniams [21].

Perspektyviuoju Katayama ir bendradarbiy Japoni-
joje atliktu tyrimu iSnagrinétos 337 647 proceduros,
kurioms naudotos jodo kontrastinés medziagos, ir
per jas pasireiskusios reakcijos. 12,66 proc. atvejy ne-
pageidaujamos reakcijos pasireiské nuo joniniy jodo
kontrasto junginiy ir 3,13 proc. — nuo nejoniniy, i§
ju sunkios buvo atitinkamai 0,22 proc. ir 0,04 proc.,
konstatuotos 2 (0,0006 proc.) mirtys [22].

Italy nepageidaujamy vaisty reakcijy registro
duomenuy bazéje P. Cutroneo su kolegomis tyré jodo
kontrastiniy medziagy sukeltas reakcijas. 1996—2006 m.
jos minétos 100 karty, sudaré 2,9 proc. visy vaisty
sukelty reakcijy. 83 reakcijos priskirtos padidéjusio
jautrumo reakcijoms, 17 — toksinéms. Sunkios hi-
persensibilizacijos reakciju pasireiské 59 (71,1 proc.)
ligoniams: III laipsnio pagal Ring ir Messmer — 21
ligoniui; IV laipsnio — 4 ligoniams. Viena i$§ reakcijy
(1,0 proc.), sukelta magnetiniam rezonanso tyrimui
naudotos gadoterino riagsties, baigési mirtimi. Dia-
gnostinés medziagos, dazniausiai sukélusios reakcijas,
buvo iopromidas (52,5 proc.), iopamidolis (13,9 proc.)
ir iomeprolis (11,9 proc.). Gyvybiskai pavojingos reak-
cijos jvyko 13 ligoniy [23].

SOCIOEKONOMINE VERTE

Socioekonominé medikamentinés alergijos verté néra
tiksliai nustatyta. Tai ne tik tiesioginé jos gydymo
kaina, bet ir netiesioginé verté (gydytojo apsiriboji-
mas brangesniy vaisty, kurie sukelia maziau alerginiy
reakcijy, skyrimu, kartais apsiribojama mazai efekty-
viu fizioterapiniu ar homeopatiniu gydymu; nuolati-
nis nerimas, lydintis tiek gydytoja, tiek ligonj, sukeltas
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alerginés reakcijos laukimo ir kt.). Prancizijoje nuo
vaisty sukelty reakcijy ligoninéje kasmet gydoma apie
10 takst. ligoniy, jy gydymo kaina priklauso nuo reak-
cijos tipo, stacionarizavimo trukmeés ir kilusiy kompli-
kacijy gydymo [16].

Sade ir bendradarbiai istyré, kiek kainuoja gydyti
vienodomis ligomis sergancius antibiotikams jautrius
ir nejautrius ligonius — alergisky ligoniy gydymo ligoni-
néje kaina buvo 63 proc. didesné. Beta laktamuy grupés
antibiotikai jiems buvo kei¢iami alternatyviais daug
brangesniais vaistais. Tesiamo ambulatorinio gydymo
kastai taip pat buvo net 38 proc. didesni jtarus jautru-
ma antibiotikams [24].

Borch su bendradarbiais tyré 3 642 Danijos ligoni-
nése gydomy pacienty jautruma antibiotikams, alergis-
ky ir nealergisky ligoniy gydymo kaina. Jautrts peni-
ciliny grupés antibiotikams buvo 96 (5 proc.) ligoniai.
Vidutiné alergisky penicilinams Zmoniy gydymo anti-
biotikais kaina iSaugo nuo 119 iki 278 eury [25].

MacLaughlin ir bendradarbiai tyré beta laktami-
niams vaistams jautriy ligoniy, apsilankiusiy Teksaso
universiteto Seimos klinikoje, gydymo kaina. | tyri-
ma buvo jtraukti 660 ligoniy, 99 (15 proc.) turéjo
dokumentus apie buvusia reakcija, sukelta beta lak-
taminiy antibiotiky, bet i§ ju tik 33 proc. galéjo ja
apibadinti. Jautrtas beta laktamams ligoniai buvo gy-
domi daug brangesniais vaistais: dazniausiai cefalos-
porinais, makrolidais ar kity grupiy antibakteriniais
vaistais (chinolonais, tetraciklinu, nitrofurantoinu). Vie-
nos dozés antibiotiky kaina alergiskam Zmogui iSaugo
nuo 16,28 iki 26,81 doleriy.

DIAGNOSTIKA

Medikamentinés alergijos diagnostikos tikslai

Diagnozuoti padidéjusj jautruma vaistams sudétinga.

Diagnostiniai provokaciniai méginiai, nors ir potencia-

liai pavojingi, yra bitini.

ISsami anamnezé yra pagrindas, kad galétume atsakyti

pagrindinius klausimus:

» ar reakcijos kaltininkas yra vaistas;

+ kuris vaistas ar jo sudétiné dalis yra medikamenti-
nés alergijos priezastis;

o kokios vaisty grupés gali sukelti kryZzmines alergi-
nes reakcijas konkreciam ligoniui;

» kurie vaistai baty saugis ir veiksmingi konkrecios
patologijos atveju.

ENDA tyrimy grupé (angl. European Network of
Drug Allergy, hipersensibilizacija vaistams tiriancioji
grupé), stengdamasi palengvinti bei suvienodinti me-
dikamentinés alergijos diagnostika Europoje, sudaré
klausimyna, padedantj surinkti tinkama anamneze
[27-29], galima naudotis lietuviskaja vertimo versija
[30, 31]. Ivertinama bendroji ligonio buklé, paaiskina-
ma méginio sukeliama alerginiy reakcijy rizika ir
duodamas pasirasyti sutikimas atlikti méginj.

Vaisty sukeltos alergijos diagnozavima galima
skirstyti | du etapus: diagnostika Gminiu ir remisijos
laikotarpiais. Uminés reakcijos atveju svarbiausia nusta-
tyti, ar pasireiskiantys klinikiniai simptomai susije su
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galimu jautrumu vaistui ar ne. Sig diferencine diag-
nostika turéty atlikti Seimos gydytojas ar bet kuris
tuo metu ligonj gydantis gydytojas. Renkama nuo-
sekli anamnezé, atsizvelgiama, ar vaistas buvo vartotas
anksciau ir kaip jis toleruotas. Reikéty i$siaiskinti, ko-
kie maisto produktai, maisto papildai ir vaistai buvo
vartoti reakcijos dieng, net tos dienos isvakarése. Itin
svarbu labai tiksliai nustatyti klinikiniy simptomu seka.

Kriterijai, padedantys jtarti alergine reakcijg [32]:
Reakcija nepanas$i j vaistui budinga farmakologine
reakcija.

« Laiko tarpas nuo vaisto vartojimo pradzios iki simp-
tomy atsiradimo.

» Reakcija gali sukelti mazos vaisto dozés, néra tiesio-
ginio rysio tarp dozés ir poveikio ($is kriterijus néra
absoliutus).

+ Nevartojant alergine reakcija sukélusio vaisto,
simptomai per kelias dienas praeina (kartais jie
gali simptomuy pasikartoti).

« Vél pradétas vartoti toks pat ar panasios chemi-
nés struktaros (kryzmines reakcijos) vaistas gali
iSprovokuoti tokia pacia ar sunkesne reakcija.
Atsizvelgiama j kraujo tyrimy rodmeny pokycius:

daznai padidéja eozinofily ir IgE kiekis, kartu reikéty

atkreipti démes;j j galimas inksty bei kepeny komplika-
cijas. Véliau, kai nurimsta aminé reakcija, daugumai
ligoniy batinas nuoseklus diagnostinis tyrimas — gydy-

tojas alergologas turéty nustatyti, ar vaistas ir kuris i§

vartoty yra alerginés reakcijos kaltininkas.

Tiriant ligonj, kuriam jtariama alergija vaistams,
butina jvertinti alerginés reakcijos klinika ir reakcijos
patofiziologinj mechanizma. Pagal spéjama patofiziolo-
ginj mechanizma numatomos diagnostinio tyrimo for-
mos. Jei pacientas anksc¢iau yra patyres I tipo reakcija
pagal Gell ir Coombs klasifikacija, modifikuota Pichler
2003-aisias (anafilaksinis $okas, angioedema, dilgéliné,
bronchospazmas), atliekami jodiniai alerginiai meégi-
niai, nustatomas vaistui specifinis IgE, taikomi provoka-
ciniai méginiai per os. Jei bata II tipo alerginés reakcijos
(citopenija, glomerulonefritas), provokaciniy méginiy
keliamas pavojas pranoksta nauda, todél apsiribojama
vaistui specifiniy IgG ir IgM tyrimu. Kadangi $ie tyri-
mai néra standartizuoti, dazniausiai atliekami mokslo

Anamnezé

lodiniai méginiai Kontraindikacijos *
\ Néra patvirtinty jtariamos molekulés testy

Neigiami eigiami Keli vienodi epizodai
Provokacinis méginys
Neigiamas  Teigiamas Ligonis jautrus vaistui

3 pav. MEDIKAMENTINES ALERGIOS DIAGNOSTIKOS SCHEMA [23]

*Meéginiai neatliekami, jei pacientas ankséiau yra patyres sistemi-
nes alergines reakcijas (toksikodermijg su daugelio organy sistemy
pazeidimu), hematologines alergines reakcijas ir alergines reakci-
jas, sukélusias puslinius odos ir/ar gleiviniy pazeidimus. Santykinés
kontraindikacijos: pauméjusi bronchy astma arba kitos létinés ligos,
kai FEV1 < 70 proc., kai taikomas gydymas beta blokatoriais ar
antihistamininiais vaistais, ir kai méginio keliamas pavojus didesnis
uz butinuma.
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tikslais. III, IV tipo alerginéms reakcijoms (alerginio
kontaktinio dermatito, toksikodermijos, egzemos) pa-
tikslinti atliekami lopo méginiai. Jei jie neigiami, reak-
cija nebuvo pavojinga gyvybei, atliekami provokaciniai
meginiai per os.

Padidéjusio jautrumo vaistams diagnostiniai méginiai
Meéginiai turi bati atliekami specializuotose klinikose,
akylai priziarint gydytojui alergologui, jvertinus atlie-
kamo meéginio rizika ir nauda [33-35].

Jautrumas vaistams gali buti nustatomas:

+ jodiniu provokaciniu méginiu;

+ per os provokaciniu meéginiu;

+ nosies provokaciniu méginiu;

+ inhaliuojamuoju provokaciniu méginiu;

+ laboratoriniais tyrimais.

Diagnostiniai méginiai pradedami nuo maziausiai rizi-
kingo. I tipo reakcijai nustatyti pirmiausia pasirenkami
durio ir jodiniai méginiai [34]. Ligonis tiriamas pra-
éjus ne maziau kaip ménesiui po alerginés reakcijos,
stabilios buklés bei nutraukus gydyma antihistamini-
niais vaistais pagal visus alerginiy tyrimy reikalavi-
mus. Dazniausiai tiriami vaistai: beta laktamy grupés
antibiotikai, vietiniai anestetikai, insulinas. Pradedama
nuo dario méginio, kartu atliekant teigiamos kontrolés
méginj histaminu arba kodeino fosfatu ir neigiama jo-
dinj méginj skiedikliu (dazniausiai fiziologiniu tirpalu).
Po 15 minuciy, esant neigiamam dario méginiui, tyri-
mas tesiamas — atliekami jodiniai méginiai. Rezultatas
teigiamas, kai susidariusi puaslelé padidéja daugiau nei
3 mm nuo pradinio skersmens. Jei jodinis méginys
neigiamas, kai bata greito tipo reakcijos anamnezéje,
galima tyrima testi geriamuoju provokaciniu méginiu.
Jei reakcija buvo léto tipo, reikéty méginj perziaréti po
24-96 val, taip pat atlikti lopo méginius su vaistais [35].

Provokaciniai méginiai per os yra pirmaeiliai diag-
nozuojant tiek dilgéling, tiek aspirino sukelta bronchos-
pazma [36]. Terapiné paros dozé dalijama j 5-10 da-
liy. Kiekviena nauja dozé skiriama kas 30 minuciy
tuo atveju, jei alerginé reakcija iSgérus mazesne doze
nejvyksta. Méginys pradedamas nuo 1/10 ar 1/100 (jei
buta greitai progresuojancios angioedemos ar dilgéli-
nés, anafilaksijos) terapinés dozés ir nuosekliai stebint
sirdies, kvépavimo sistemos, odos ir gleiviniy bukle,
dozé didinama iki didziausios leistinos [31]. Jodiniai
ir per os provokaciniai méginiai, nors ir potencialiai
pavojingi ligoniui, atliekami priziarint gydyojo spe-
cialisto, iki $iol tebéra vienintelis ir placiai taikomas
standartinis diagnostinis tyrimas.

1977 m. Bianco pasialé tirti aspirino sukeliama
bronchospazma atliekant inhaliuojamaji provokacinj
méginj. Pirma (placebo) diena inhaliuojama natrio
chlorido 0,9 proc. tirpalo. Antra dieng méginys taip pat
pradedamas nuo natrio chlorido 0,9 proc. inhaliacijos.
Jei FEV1 sumazéja ne daugiau kaip 10 proc., tiriama
toliau: kas 30 min. geometrine progresija iki 182 mg
didinama acetilsalicilo ragsties lizino (L-ASA) dozé.
FEV1 matuojamas praéjus 10, 20, 30 min. po kiek-
vienos dozés inhaliavimo. Jeigu po L-ASA inhaliacijos
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FEV1 sumazéja 20 proc. ir daugiau, méginio rezultatas
teigiamas — ligonis yra jautrus aspirinui [37].

Nosies provokacinis méginys atliekamas nuo as-
tuntojo deSimtmecio. Pirma (kontrolés) diena skiriama
fiziologinio tirpalo. Kita diena po nosies apatinémis
kriauklémis i$ abiejy pusiy instiliuojama L-ASA tirpa-
lo. Abi dienas atliekama rinometrija prie§ méginj ir po
jo. Reakcija teigiama, kai kvépavimo srové sumazéja
daugiau nei 40 proc. atliekant du matavimus viena
po kito ir (arba) atsiranda klinikiniy pozymiy. Tokio
méginio jautrumas — 80 proc., specifiSkumas — 92,5
proc. [38].

Laboratoriné diagnostika taikoma retai, kadangi
iki $iol néra labai tiksliai klinika atspindinciy testy
[39, 40]. Specifiniai IgE geriausiai parodo greito tipo
alergines reakcijas, taciau toli grazu néra absoliutus
jautrumo vaistams rodiklis [41]. Specifinio IgE ty-
rimas informatyviausias iki 3 ménesiy po reakcijos,
véliau jis mazéja, ypac jei sensibilizacija buvo nedi-
delio laipsnio [42]. Histamino ir triptazés i$siskyrimo
(liberacijos) testai gerai siejasi su odos diagnostiniais
méginiais ir specifiniy IgE tyrimu. Tyrimas taikyti-
nas i$kart jvykus alerginei reakcijai, nes $ie produk-
tai skyla po 2-3 val. Jie placiai naudojami klinikinéje
praktikoje anafilaksinio $oko diferencinei diagnostikai.
Kadangi periferiniame kraujyje bazofily cirkuliuoja
mazai, ribotas laikas nuo reakcijos iki testo atlikimo,
degranuliacijos testai néra labai informatyvas. Pasta-
raji desimtmetj diskutuojama apie bazofily membra-
ny aktyvumo zymeny tyrima (pvz.. CD63, CD203)
taikant tékmés citometrijos metoda. Testo jautru-
mas — 33-100 proc., specifiskumas — 62—-100 proc.

DRUG EVENTS AND DRUG INDUCED HYPERSENSITIVITY

VIOLETA KVEDARIENE, REMIGIJUS NARGELA
CENTRE OF PULMONOLOGY AND ALLERGOLOGY
VILNIUS UNIVERSITY

Key words: drug hypersensitivity, advers drug reactions, epidemiology,
diagnosis, skin tests, oral provocation tests, nasal provocation tests, cost.
Summary. Drug hypersensitivity reactions are one type of adverse drug re-
action (ADR). ADR are common, but only 6 % to 10 % are immunologically
mediated. Contrariwise most adverse drug reactions, drug hypersensitivity
reactions are unpredictable. Whereas some drug-induced allergic reactions
may be classified into one of the four Gell and Coombs hypersensitivity
categories, modified by Pichler. Drug hypersensitivity reactions are respon-
sible for only 17,6 % of all ADR and manifest themselves in many diseases,
some of which are severe and life threatening.A drug provocation test
(DPT) is the controlled administration of a drug in order to diagnose drug
hypersensitivity reactions. DPTs are performed under medical surveillance,
whether this drug is an alternative compound, or structurally/pharmacolo-
gically related, or the suspected drug itself. The cost of treatment of allergic
patients always higher then not allergic. True diagnosis could economize
dispenses in hospital and out patient centres.
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[43-45]. Sis testas naudingiausias diagnozuojant greito
tipo reakcijas, sukeltas beta laktamy grupés antibioti-
ky ir raumeny relaksanty. Tiriant jautruma beta lakta-
mams $io testo jautrumas siekia 50 proc., o ji derinant
su specifiniy IgE tyrimu CAP sistema galima nustatyti
diagnoze 65,5 proc. ligoniy [46]. Raumenuy relaksan-
tai yra dazniausi bendrosios anestezijos metu jvykusiy
anafilaksijos reakcijy kaltininkai. Bazofily membrany
aktyvumo CD63 zymens tyrimu (Basotest) padidéjes
jautrumas Siems vaistams diagnozuojamas 85,3 proc.
ligoniy, tiriant iki 3 mety po jvykusios reakcijos [47].
Limfocity T tyrimas (proliferacija, aktyvacija, klonai)
atliekamas kol kas tik mokslo tikslais [48, 49]. Tiriant
CAST metodu bendrasis cisteinleukotrieny (Cys-LT)
ir histamino atsipalaidavimo (HL) kiekio nustatymo
méginio jautrumas ir specifiSkumas aspirinui siekia
atitinkamai 37 ir 61 proc., acetaminofenui — 33 ir
71 proc. [50]. Sunkiy sisteminiy alerginiy reakcijy atve-
jais, pavyzdziui, DRESS, tiriama eozinofilija, inksty bei
kepenuy fermentiné veikla [51, 52].

Taikant laboratorine diagnostika, jos rezultatus deri-
nant su klinikiniais pozymiais, in vivo testais galima
tiksliai nustatyti hipersensibilizacijos vaistams diagno-
ze. Taip paaiskéja tikroji patirtos reakcijos priezastis.
Patvirtinus padidéjusio jautrumo vaistui diagnoze,
galima tiksliai rekomenduoti tinkamas, nepavojingas
vartoti vaisty grupes. Ligonis gali bati ramus, gydyda-
masis jam skirtais vaistais, o gydytojas — tikras, kad
taip gydydamas pasieks tiksla, kad jo gydomas ligonis
neatsidurs ligoninéje dél gerkly edemos, dilgélinés ar
anafilaksinio $oko. Tai naudinga ir ekonominiu pozia-
riu — ligonis vartoja pigesnius, bet tinkamus, veiksmin-
gus ir nepavojingus vaistus.
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LETINES DILGELINES YPATUMAI

EDITA GASIUNIENE, DOC. DR. BRIGITA SITKAUSKIENE

KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

Reik$miniai Zodziai: létiné dilgéliné, antihistamininiai vaistai, putlioji Iastelé.

Santrauka. Létiné dilgéliné (LD) labai smarkiai blogina gyvenimo kokybe, nes sutrinka miegas, atsiranda
nuovargis, socialiné izoliacija, emociniy bei seksualiniy sunkumy, stokojama energijos. Létiné dilgéliné — tai
jvairialypis ligy ir bukliy kompleksas, kuriam budingas greitas piksliy susiformavimas kasdien ar reciau,
trunkantis ilgiau nei 3edias savaites. Kai kuriais atvejais sunku nustatyti priezastj, sukeliancia létine dilgé-
ling, tada diagnozuojama létiné idiopatiné dilgéliné. Vis délto kiekvieng kartg reikia siekti nustatyti liga
sukeliancia priezastj, nes nuo jos atmetimo priklauso gydymo kokybé. Beveik pusei pacienty, serganciy létine
idiopatine dilgéline, nustatoma autoantikiiny, kurie skatina putliyjy lasteliy degranuliacija. Antros kartos
antihistamininiai vaistai yra pirmaeiliai gydant létine dilgéline, jy saugumas ir veiksmingumas jrodytas

moksliniais tyrimais.

Sergant létine dilgéline pukslés su angioedema ar be
jos susiformuoja greitai ir paprastai i$nyksta per 1-24
valandas, daznai kartu vargina niezulys ar deginimas,
labai suintensyvéjantys naktj. Pagrindinis angioedemos
pozymis — gilesniy odos sluoksniy, poodzio (daznai ir
gleiviniy) paburkimas, kuris dazniau esti skausmingas,
o ne nieztintis, iSnykstantis léCiau, per 72 val.

Leétiné dilgéliné — viena dazniausiy odos bei aler-
giniy ligy, varginanti tiek vaikus, tiek suaugusiuosius
(iki 6,7 proc.), ji pasireiskia net iki 35 proc. atopisky
asmenuy. Létinés dilgélinés simptomai (iSbérimas, nie-
zulys) labai veikia pacienty gyvenimo kokybe. Dél nuo-
latinio, ypa¢ naktj suintensyvéjancio niezulio pacientai
blogai miega, atsiranda létinis nuovargis, stokojama
energijos, o tai atsiliepia darbingumui. [rodyta, kad
vaikai, sergantys létine dilgéline, praranda net iki 35
proc. darbingumo, nukencia jyu démesio koncentravi-
mas, lavinimosi gebéjimai. Pasikeitusi fiziné i$vaizda
daznai lemia socialine izoliacija, atsiranda emociniy
bei seksualiniy sunkumuy.

ETIOPATOGENEZE

Dilgélinés patogenezéje svarbiausios — putliosios laste-
lés. Putliyjy lasteliy degranuliacija yra aktyvus metabo-
linis procesas, kurio metu atsipalaiduoja jvairas uzde-
gimo mediatoriai (histaminas, triptazé, leukotrienai,
prostaglandinai, kininai ir kt.). Po degranuliacijos put-
liosios lastelés yra nejautrios stimuliavimui nuo keliy
valandy iki keliy pary.
Putliyjy lasteliy degranuliacija ir histamino i$siskyrima
gali sukelti:
» Itipo alerginé reakcija, kai alergenai ir IgE prisijun-
gia prie FcRI receptoriy (alerginés kilmés dilgéliné).
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+ Autoantikanai prie$ FcRI receptorius ar IgE (au-
toimuninés kilmés dilgéliné).

+ Nervy sistemos stimuliavimas — kai periferinés
nervinés skaidulos saveikauja su putliosiomis las-
telémis, neuromediatorius P tiesiogiai i$laisvina
histaming (cholinerginé létiné dilgéliné).

» Tiesioginis histamino i$silaisvinimas — kontaktiné
letiné dilgéliné.

Daznu atveju létiné dilgéliné gali pasireiksti kaip
létiné neaiskios kilmeés infekcija. Tai gali lemti ir virusi-
né (A, B hepatitas, létiné virsutiniy kvépavimo taky in-
fekciné liga), ir bakteriné (nazofaringitas, sinusitas, He-
licobacter pylori), ir grybeliné (ypa¢ i$plitusi zarnyno
kandidozé) infekcija, taip pat parazitinés, pirmuoniy
sukeliamos infekcijos. Svarbu issiai$kinti, ar pacientas
neserga létinémis uzdegimo ligomis: gastritu, refliuk-
siniu ezofagitu, tulzies puslés ar jos lataky uzdegimu,
sistemine raudongja vilklige. Vis dazniau kalbama
apie létinés dilgélinés ir vézio sasaja. 75-80 proc.
atveju létinés dilgélinés priezasties nustatyti nepavyk-
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sta — tada diagnozuojama létiné idiopatiné dilgéling,
taciau bet kuriuo atveju reikia siekti i$siaiskinti tikra-
sias liga sukélusias priezastis. Vis daugéja duomeny,
kad dalies pacienty liga yra autoimuninés kilmés, mat
tyrimais nustatoma autoimuniniy Zymeny. 5-10 proc.
pacienty kraujyje randama IgG klasés autoantikiiny
pries IgE, 35-40 proc. — putliyjy lasteliy pavirsiaus
IgE receptoriy. Tokiais atvejais dilgéliné yra sunkesnés
eigos — aktyvesné, silpnesnis antihistamininiy vaisty
pove11<1s, dazniau buna smtemmm hgos pozymug 4-14
proc. dilgéline serganéiy ligoniy serume nustatoma
autoantikany skydliaukés baltymams (tiroglobulinui,
mikrosomoms), o0 mazdaug pusé juy turi gazj ar sutriku-
sia skydliaukés funkcija.

Pati dazniausia létine dilgéline provokuojanti
priezastis — fiziniai veiksniai (dermografizmas, spaudi-
mas, $altis, Siluma, saulé, vibracija). Létiné dilgéliné,
sukelta fiziniy veiksniy, pasireiskia pakslémis bei niezé-
jimu po tam tikro fizinio veiksnio ir trunka nuo keliy
iki 24 val. Spaudimo sukelta dilgéliné isryskéja po 2—8
val. ir gali trukti ilgiau nei 24 val., dazniau vyrams
delny, pady, sédmenuy srityse. Dazniausiai i$ fiziniy
veiksniy létine dilgélinge provokuoja spaudimas (der-
mografizmas bei spaudimo sukelta létiné dilgéliné);
$viesa (Sviesos sukelta létiné dilgéline), $altis (Saltas
vanduo, $alti daiktai) bei $iluma. Sal¢io suzadinama
létine dilgéline gerokai dazniau serga jaunos moterys;
simptomus i$provokuoja Saltas (Zemesnés nei kino
temperattira) vanduo, daiktai, netgi $altas oras. Sviesos
bangos, kuriy ilgis 280-760 nm, taip pat gali sukelti
letine dilgeline (saulés suzadinta létine dilgéline). Si-
lumos sukeliama létiné dilgéliné pasireiskia tada, kai
Zzmogaus kinas yra tiesiogiai paveikiamas $ilto oro ar
$ilty daikty, slenkstiné temperatara svyruoja tarp 38°C
ir 50°C. Silumos bei vibracijos suzadinama létiné dil-
géliné pasitaiko gan retai.

Gydytojo praktikoje pasitaiko ir kity formuy léti-
nés dilgélinés atvejy: vandens, cholinerging, kontakti-
né, fizinio kravio anafilaksija/dilgéliné. Cholinerginé
letiné dilgéliné pasireiskia, kai pakyla $erdiné kano
temperatara. Dazniausios priezastys: fiziniai prati-
mai, pasyvus kaitinimasis (pirtis, kar§ta vonia), emo-
cinis stresas, rec¢iau — S$iltas ar astrus maistas, alko-
holis. Cholinerginé létiné dilgéliné gana daznai (apie
11,2 proc. visy létinés dilgélinés formuy) pasireiskia
16-35 mety amziaus grupéje. Gana dazna kontakti-
né létiné dilgéling, kuria sukelia kosmetikos (plauky,
nagy lakas, burnos skalaujamasis skystis, danty pas-
ta, kvepalai, ranky kremai, repelentai nuo vabzdziy)
ir buitinés chemijos priemonés (muilas, skalbiamieji
milteliai, valomosios priemonés), taip pat vilna, $ilkas,
profesinés aplinkos veiksniai, gyvanuy isskiriamos me-
dziagos. Ligos pozymiai gali pasireiksti ne tik salycio
su medziaga vietoje, bet ir sistemiskai.

DIAGNOSTIKOS IR DIFERENCINES
DIAGNOSTIKOS YPATUMAI

Paprastai dilgélinés diagnozé sunkumy nekelia — liga
nustatoma remiantis i§samios anamnezés ir klinikinio
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(fizinio) paciento tyrimo duomenimis. Nemaza proble-
my kyla nustatant dilgéline sukeliancius (provokuojan-
¢ius) veiksnius. Kiekvienam pacientui individualiai
pagal spéjama dilgéline sukeélusj veiksnj atliekami me-
giniai su jtariamu fiziniu veiksniu, alergenu, vaistu ar
maisto pseudoalergenu. Dazniausi laboratoriniai tyri-
mai: bendrasis kraujo tyrimas, eritrocity nusédimo
greitis, C reaktyvusis baltymas, IgE. Tirti pradétas
pacientas gydomas simptomiskai 4 savaites. Daugeliu
atvejy dilgéliné praeina savaime ar pasalinus ja skati-
nantj veiksnj. Jei liga tesiasi ilgiau, pacienta reikia tirti
nuodugniau: surenkama itin i§sami maitinimosi isto-
rija, atliekami i$pléstiniai méginiai su maisto ir vais-
tu alergenais, ieskoma létinés infekcijos, neoplazinio
proceso uzuomazgy, slypincios sisteminés ligos. Siuo
etapu gali bati atliekami tokie tyrimai: gastroskopija
ieskoma Helicobacter pylori infekcijos, iSmaty tyrimas
dél parazity, ANA tyrimas. Papildomai galima atlikti
maisto provokacinius méginius, paskirti eliminacine
dieta. Labai svarbu istirti skydliaukés funkcija, ar né-
ra autoimuninés skydliaukés ligos, ypa¢ Zmonéms,
turintiems nusiskundimy, badingy hipotireozei. Jodi-
niai méginiai su autologiniu serumu gali sukelti odos
reakcija, kai yra autoantikiny prie$§ FcRI receptorius
ar IgE (autoimuninés kilmés dilgéline). Odos biopsija
atliekama tik tada, kai liga sukeélusi priezastis vis dar
neaiski, ir jtariamas dilgélinis vaskulitas.

GYDYMAS

Dilgélinés gydymu vadinamas ne vien vaisty vartoji-
mas, bet visas kompleksas priemoniy, kurios taiko-
mos siekiant ligos priezasciy, mechanizmy, simptomy
iSvengti ar juos pasalinti.

Sudedamosios gydymo dalys

1. Dilgéline provokuojanciy veiksniy vengimas, Sa-
linimas. Jei jtariama, kad vaistai provokuoja dilgé-
linés simptomus, jy vartojimas turi buti visiskai
nutrauktas, o jei jie batini, pakeisti kitos grupés
vaistais. Jei pacientas serga fizine dilgéline, svarbu
mokyti pacienta, kaip kontroliuoti fiziniy veiksniy
poveikj kasdieniame gyvenime. Dazna létinés dilgéli-
nés priezastis — nataraliy maisto produkty ar juose
esanciy maisto priedy sukeliamos pseudoalerginés
reakcijos. Tokiais atvejais turi buti skirta speciali
dieta 3—6 mén. Neretai létiné dilgéliné susijusi su
létinémis uzdegimo ar infekcinémis ligomis, todél
gydant dilgéline pirmiausia svarbu tinkamai gydyti
priezastines létines ligas (H. pylori, bakterinis nazo-
faringitas, sinusitas, parazity, pirmuoniy infekcijos,
isplitusi kandidozé, gastritas, refliuksinis ezofagi-
tas, tulzies puslés ar jos lataky uzdegimai).

2. Medikamentinis gydymas (1 lentelé).
Pirmaeiliai yra II kartos antihistaminiai vaistai (des-
loratadinas, feksofenadinas, levocetirizinas, cetiri-
zinas, ebastinas, loratadinas). Naujausi geriamieji
antros kartos antihistamininiai vaistai pasizymi ir
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1 lentelé. MEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Rekomendacijos

Gydymas laipsnis

Efektyvumas  Jrodymy lygmuo

Il kartos antihis- T++ A
tamininiai vaistai
Cetirizinas* ++ 1+

M. la Rosa ir kt.,
2001

S.Handa ir kt.,, 2004
D. Breneman 1996
E. Monroe ir kt.,
2003

J.Ring ir kt., 2001
B. Kalis1996

J. Peyriir kt.,, 1991
M. Degonda ir kt.,
2002

M. Kawashima ir kt.,
2002

HS. Nelson ir kt.,
2000

A. Kapp ir kt., 2005

Desloratadinas ++ 1+

Ebastinas + 1-

Feksofenadinas ++ 1+

Levocetirizinas*® ++ 1+

EW. Monroe 1992
S.Belaich ir kt.,
1990

Loratadinas ++ 1+

*Slopina stipriau nei placebo.
Pagal Zuberbier et al. Allergy, 2006.

simptominiu (slopinanciu i$siskyrusiy mediatoriy
poveikj audiniams ir organams), ir mediatoriy i$sis-
kyrima i$ putliyjy lasteliy bei bazofily slopinanciu
poveikiu. Antros kartos geriamieji antihistamininiai
vaistai neslopina (desloratadinas, loratadinas, fekso-
fenadinas) arba slopina menkai (cetirizinas). Sie
vaistai gali bati vartojami ilga laika, o juy tikétinas
nepageidaujamas poveikis minimalus (klinikiniy
tyrimy duomenimis, artimas placebo poveikiui).
Gydymo taktika reikia perziaréti kas 3—6 mén. Jei
gydant jprastine antros kartos antihistamininiy
vaisty doze klinikinis poveikis nepakankamas, prie$
renkantis alternatyvy gydymo buada, veiksmingiau
ir saugiau (jrodyta klinikiniais tyrimais) padidinti
antros kartos antihistamininiy vaisty santraukose
rekomenduojama paros doze iki keturiy karty.

Pirmos kartos antihistaminiai vaistai (chloropirami-

CHRONICURTICARIA

EDITA GASIUNIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: chronic urtiaria, antihistamines, mast cell.

Summary. Chronic urticaria negatively impacts quality of life via sleep disrupti-
on, fatigue, social isolaton, energy loss, and emotional/sexual difficulties. Chronic
urticaria is heterogeneous group of deseases that share a distinct skin reac-
tion — the development of urticarial skin lession. Wheals with or without angioe-
dema appear and peak in minutes to hours, ussually disappear within 24 h and
repeats for more than 6 weeks. Chronic idiopathic urticaria is the diagnosis when
the pathophysiological mechanism of persistent urticaria remains unclear; up to
half of patients with chronic idiopathic urticaria has functional autoantibodies,
which appear to induce mast cell degranulation. But our as medical doctors main
task is to find the real cause of urticaria. Systemic histamine H1 receptor antago-
nists are central to the management of chronic urticaria.
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nas, klemastinas, difenhidraminas) dilgélinei gydyti
ilga laika buvo nevartojami, nes daro slopinamajj
poveikj. Ju dazniausiai skiriama tada, kai naktj labai
vargina niezulys. Deja, slopinimas lieka ir dieng,
taigi pablogéja kasdiené veikla. Pirmenybé Siems
vaistams (injekcijy formos) teikiama tik tada, kai
reikia greito sisteminio antihistamininio poveikio
ir néra galimybés skirti geriamyjuy vaisty.
Gliukokortikosteroidy (prednizolono, hidrokorti-
zono) létinei dilgélinei gydyti paprastai neskiriama,
taciau kai yra autoantikiny prie§ FcRI receptorius
ar IgE arba létiné dilgéliné patmeéja, gali bati var-
tojami. Neskirtini ilgi kursai, nes simptomams slo-
pinti paprastai reikia dideliy vaisto doziy, kurios
sukelia nepageidaujama poveikj.

Kartais kartu su antros kartos antihistamininiais
vaistais vartojami H2 receptoriy antagonistai (ci-
metidinas, ranitidinas) gali sustiprinti sunkios dil-
gélinés gydyma.

Leukotrieny receptoriy antagonisty (montelukas-
to), pasizyminciy silpnu uzdegima slopinanciu
poveikiu, gali bati skiriama kartu su antros kartos
antihistamininiais vaistais gydant sunkia arba as-
pirino bei maisto priedy sukelta dilgéline.
Psoralenas ir ultravioletiniai A spektro spinduliai
(PUVA) sumazina putliyjy lasteliy skaic¢iy dermo-
je, todél gali buti vertingi gydant atsparios formos
létine dilgéline. Gydoma 1-3 mén. kartu su anti-
histamininiais vaistais.

Sunkia, jprastiniam gydymui atsparia létine dilgéli-
ne sergancius pacientus bandoma gydyti ciklospo-
rinu, metotreksatu, dapsonu, sulfasalazinu, taciau
daznai pasireiskia nepageidaujamas $iy vaisty po-
veikis.

Pavieniais atvejais gydant létine dilgéline, kai nu-
statyti auksti autoantikany titrai, buvo veiksminga
plazmaferezés, intraveninio imunoglobulino prepa-
ratai.
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ANTRINIS IMUNODEFICITAS KLINIKINEJE
PRAKTIKOJE

ALGIRDA KRISIUKENIENE
KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGHOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: antrinis imunodeficitas, AIDS, specifinis imunitetas, nespecifinis imunitetas.
Santrauka. Imunitetas yra organizmo apsaugos budas, kurio pagrindiné uzduotis — iSsaugoti vidine homeosta-
ze, apsaugoti nuo visko, kas genetiskai svetima. Sutrikus Siam gerai sustyguotam apsaugos mechanizmui,
rySkéja imuninés sistemos nepakankamumas — imunodeficitas. Imunodeficitas — tai savarankisky ligy ar
lydinCiy sindromy grupé, kurioms badingas imuninés sistemos nepakankamumas. Pagal imuninés sistemos
sutrikimo priezastj skiriamas pirminis (jgimtas) ir antrinis (jgytas) imunodeficitas. Medicinos literatiroje
aprasomos kelios dazniausios antrinio imunodeficito prieZastys. Viena i$ jy — virusy, grybeliy, bakterijy
ar pirmuoniy sukeltos infekcijos. Siy prieZasciy grupéje labiausiai istirtas ZIV sukeltas jgyto imunodeficito
sindromas (AIDS). Imuninés sistemos sutrikimy nustatoma ir navikinémis ligomis sergantiems pacientams.
Pastebéta, kad sergant Valdenstremo makroglobulinemija, mielomine liga, étine limfoleukemija mazéja B
limfocity kiekis, tuo tarpu sergant Hodzkino limfoma ar solidiniais navikais pazeidziama T limfocity funkcija.
Antrinj imunodeficita sukelia imunosupresantai, chemoterapiniai vaistai, sisteminés ligos, nudegimai, cukrinis
diabetas, inksty ligos ir kt. Visi Sie veiksniai lemia skirtingy imuninés sistemos grandZiy pazeidimus.

Apsaugos funkcijas Zzmogaus organizme vykdo daug
organy bei sistemy. Oda, gleivinés, gleiviniy sekretas
bei mikroflora — pirmoji Zmogaus organizmo apsaugos
nuo aplinkos mikroorganizmuy grandis. Prasiskverbus
antigenui pro §j uztvara, suaktyvéja nespecifinis imuni-
tetas: fagocitinés lastelés, komplemento sistema, véliau
suzadinantys specifinio imuniteto, lastelinio ar humora-
linio, atsaka. Sutrikus gerai sustyguotam apsaugos
mechanizmui, ryskéja imuninés sistemos nepakanka-
mumas — imunodeficitas. Imunodeficito buklé — tai
grupé savarankisky ligy ar lydinciy sindromy, kuriems
budingas imuninés sistemos nepakankamumas. Pagal
imuninés sistemos sutrikimo priezastj skiriamas pirmi-
nis (jgimtas) ir antrinis (jgytas) imunodeficitas. Siame
straipsnyje apzvelgiamos antrinio imunodeficito bu-
klés, nulemtos jvairiy imunotoksiny poveikio, kurios
néra genetiniy ydy rezultatas (1 lentelé).

ANTRINIAI IMUNINES SISTEMOS POKY-
CIAI PAGAL PRIEZASTIS

Senéjimas

Senéjant kinta daugelio organy bei sistemy veikla,
ryskéja uzkrucio liaukos involiucija. Sulauke brandaus
amziaus, zmonés dazniau ir sunkiau serga jvairiomis in-
fekcinémis, persalimo ligomis, taip pat neretai diagno-
zuojamos ir limfoproliferacinés ligos. Infekcija yra ket-
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virta pagal daznuma vyresniy nei 65 mety asmeny
mirties priezastis. Taigi su amziumi susij¢ imuninés

1 lentelé. DAZNIAUSIOS ANTRINIO IMUNODEFICITO PRIEZASTYS

Priezastis

Pavyzdziai

Létiné infekcija

ZIV, EBV, CMV infekcijos

Endokrininés ligos

Cukrinis diabetas

Onkologinés ligos

Kraujo sistemos vézys

Jatrogeniné

Splenektomija, spindulinis
gydymas, chemoterapija,
imunosupresanty, vaisty
nuo traukuliy vartojimas

Baltymy netekimas

Nudegimas, viduriavimas,
baltymy stokos enteropat-
ija, kepeny ligos, nefrozinis
sindromas

Fiziologiné

Néstumas, kadikysté

Senatviniai imuninés sistemos
pokyciai

Vyresni nei 65 mety
zmonés

Kitos priezastys

Prasta mityba, stresas,
didelis fizinis kravis,
besaikis alkoholio
vartojimas,létinés ligos

Inksty ligos

Inksty funkcijos nepa-
kankamumas, uremija,
nefrozinis sindromas

Sisteminés ligos

Sisteminé raudonoji vilkli-
gé, reumatoidinis artritas
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IMUNOLOGIJA

-

Uremija

Neutrofily ir makrofagy disfunkcija

\ Komplimento aktyvinimas /

Lastelinio imuniteto slopinimas
(1CD3; CD, Ifunkcija)

Odos ir gleiviniy barjero
pazeidimas

\

Hemodializé

1 pav. IMUNITETO POKYCIAI SERGANT INKSTY NEPAKANKAMUMU BEI TAIKANT HEMODIALIZE

sistemos poky¢iai jau seniai domina tyréjus bei moksli-
ninkus. Dar 1968 metais M. Rowly su bendradarbiais
pastebéjo, kad vyresniy tiriamyjy kraujyje randama
maziau nataraliy antikiiny pries salmonelés bakteri-
jas, bet antikany prie$ branduolio antigena (ANA)
titrai buna didesni. Véliau $iuos pokycius paaiskino
kiti mokslininkai, nustate, kad senéjant intensyvéja
interleukino (IL)-4 ir IL-6 gamyba. Jie stimuliuoja B
limocitus ir $ie gamina daugiau monokloniniy imuno-
globuliny bei autoantikiiny, skatina prasidéti siste-
mines ir limfoproliferacines ligas. Dél vyraujanciy
citotoksiniy T limfocity ir mazéjancios IL-2 gamybos
pakinta antikiiny atsakas j antigena, silpnéja organiz-
mo apsauga nuo bakterijy, grybeliy.

Metabolinés ligos

Sergant cukriniu diabetu sutrinka medziagy apykai-
ta, daugelio organy kraujotaka bei inervacija, blogéja
ju funkcija. Metaboliniai poky¢iai paveikia ir imunine
sistema — ypac nespecifinj imuniteta. Nustatyta, kad
sergant cukriniu diabetu létéja fagocituojanciy lasteliy
chemotaksis bei baktericidinis aktyvumas, todél silpné-
ja organizmo atsakas j patekusj antigena. Kliniskai sie
imuninés sistemos poky¢iai pasireiskia daznomis grybe-
liy ar bakterijy sukeltomis odos, kvépavimo taky, Zarny-
no ar urogenitalinés sistemos infekcijomis.

Inksty ligos

Sergant inksty ligomis, pasireiskian¢iomis nefroziniu
sindromu, netenkama daugiau baltymy, aminoruagsciy,
mazéja B faktoriaus kiekis bei IgG gamyba. Dél $iy
pokyciy sutinka komplimento sistemos aktyvinimas
alternatyviuoju budu, humoralinio imuniteto atakas i
patekusj antigena, todél pacientai dazniau serga i$-
plitusiomis bakterijy sukeltomis ligomis. Inksty ne-
pakankamumo atveju imunine sistema veikia ne tik
pakites azotiniy medziagy pasisalinimas i$ kraujo, bet
ir hemodializé. Sie veiksniai pazeidzia odos ir gleiviniy
barjera, slopina specifinj (T limfocity) ir nespecifinj
imuninj (fagocituojanciy lasteliy, komplimento siste-
mos) atsaka (1 pav.).

Kitos priezastys
Prasta, nevisaverté mityba lemia jvairiausius imuni-
nés sistemos pokycius. Kai kasdieniame maiste stinga
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gelezies, mazéja T limfocity kiekis ir funkcija, silpnéja
neutrofily baktericidinis aktyvumas. Dél A vitamino
stokos kinta oda bei gleivinés, silpnéja jy apsauginé
funkcija. Stokojant cinko, mazéja T limfocity pagalbi-
ninky kiekis, silpnéja fagocitozé. Pasirinkus mazo
kaloriju bei baltymuy kiekio dieta, nusilpsta fagocity
chemotaksis bei baktericidinis aktyvumas, blogéja T
limfocity proliferacija bei funkcija. Pastaruoju metu
nemaza démesio moksliniuose tyrimuose skiriama ir
kofeino sukeltiems imuninés sistemos pokyciams. Nu-
statyta, kad kasdien isgeriant daugiau kaip 3 puodelius
stiprios kavos silpnéja chemotaksis, blogéja T limfo-
city proliferacija, mazéja Th1 tipo limfocity gamyba,
gaminamuy antikany kiekis. Dél tokiy poky¢iy Zmogus
pasidaro neatsparus tiek virusams, tiek bakterijoms,
tiek grybeliams.

Stresas ir padidéjes imlumas infekcijoms - tai
klasikinis derinys. Jrodyta, kad ilgalaikio streso saly-
gomis gaminasi daugiau IL-1, kuris, veikdamas per
neuroendokrinine sistema, skatina gliukokortikoste-
roidy, nataraliyjy imunosupresanty, i$siskyrima. Dél
to labiausiai nukencia T limfocity bei nataraliyjy lim-
focity zudiky funkcija. 2001 metais JAV mokslinin-
ky grupé, vadovaujama P. Uchakin, tyré studentus
atostogy bei egzaminy metu. Tyréjai nustaté, kad dél
egzaminy sukelto streso, sumazéjo tiriamyjy lastelinis
imunitetas bei atsakas j skiepus.

Jau tapo jprasta, kad gydytojai savo pacientams
rekomenduoja sportg kaip veiksminga apsaugos nuo
dazny persalimy priemone. I$ tiesy nuolatinis saikus
fizinis kravis skatina imuninés sistemos aktyvuma.
Taciau mokslininkai jrodé ir priesinga sporto poveikj
Zmogaus imunitetui. IStyre grupe sportininky tyréjai
nustaté, kad didéjant treniruociy intensyvumui bei

Citoksinis
vaisto poveikis
L Didziausia infekcijos rizika
Didelé septicemijos rizika
o
S
>
s
£ 03 —~
301 D —
z

Laikas (dienos)

2 pav. NEUTROFILY KIEKIO KITIMAS PO CHEMOTERAPIJOS IR SASAJA SU
INFEKCIJY
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IMUNOLOGLJA

2 lentelé. ZIV SUKELIAMI IMUNINIAI POKYCIAI

Lastelé Yda

CDs Iskaicius
Ikolonijy formavimas
lIL-2 gamyba

CDs laktyvumas
I HLA-DR+

B limfocitai Isavaiminé Ig gamyba

latsakas j stimuliavima Ispecifinis Ak atsakas

Dendritinés lastelés

lfagocitozé
ITlimfocity stimuliavimas

Natdraliosios lastelés Zudikés
(NK)

lfagocitozé
IT limfocity stimuliavimas
| MHC Il klasés lasteliy raiska

Polimorfonuklearinés lastelés

Ichemotaksis

|baktericidinis aktyvumas

daugéjant varzyby, imuniné sistema silpsta, didéja
infekciniy ligy rizika.

Dideliy traumuy, operacijy ar nudegimy atvejais
imunitetas silpnéja dél dviejy pagrindiniy priezas-
¢iy: baltymy netekimo ir hormony poveikio. Pirmoji
i suzaloty audiniy sukelta stresa sureaguoja neuroen-
dokrininé sistema: ji skatina i$siskirti hormonus ir
uzdegimo mediatorius. I$siskyrusiy biologiskai veikliy
medziagy veikiama suaktyvéja komplemento sistema,
létéja fagocitozé bei chemotaksis, mazéja T limfocity
pagalbininky kiekis ir funkcija (Zymiausi poky¢ciai paste-
bimi 2-4 para po traumos). Humoralinio imuniteto
funkcija sutrinka tik tada, kai suzalojimai labai dideli.
Taciau deréty turéti galvoje, kad skausmui malsinti var-
tojami anestetikai slopina B limfocity funkcija.

Neretai imunodeficita lemia ir jatrogeninés priezas-
tys. Gydant tam tikras ligas ir grésmingoms organizmo
reakcijoms slopinti batini vaistai ar gydymo metodai,
veikiantys imunine sistema, slopinantys apsaugos
mechanizmus.

Dazniausi atvejai, kai nuslopinama Zmogaus imuniné
sistema:

+ jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis;

« ultravioletiniy B (UVB) spinduliy poveikis;

+ transplantato atmetimo reakcijos gydymas;

+ navikiniy ir autoimuniniy ligy gydymas.

Viena dazniausiy nepageidaujamy reakcijy onkolo-
gijoje — neutropenija, atsirandanti dél granuliocity
gamybos slopinimo kauly ¢iulpuose. Klinikiné israis-

‘ Nespecifinis imunitetas ‘

Fagocituojanciy lasteliy
sutrikimas

Komplemento sistemos
sutrikimai

Gram+ S. Pneumoniae
Stafilokokai Haemophilus influenzae
Streptokokai Neisseria spp.

Nocardia spp.

Gram

E. Coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aerugi-

nosa

— Candida spp.
Grybeliai Aspergillus spp.

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

ka tiesiogiai priklauso nuo neutrofily kiekio kraujyje
(2 pav.), dazniausiai pasireiskia bakterijy bei grybeliu
sukeltomis infekcinémis ligomis.

Létinés infekcijos

Zmogaus imunodeficito viruso infekcija — klasikinis
antrinio imunodeficito pavyzdys. ZIV pazeidzia visas
imuninés sistemos grandis. Sis retrovirusas, uzkretes
T limfocitus, makrofagus, dendritines lasteles, suke-
lia ry$kius imuniteto pokycius Zmogaus organizme
(2 lentelé), kurie véliau pasireiskia jgytu imuniteto
nepakankamumo sindromu (AIDS).

ANTRINIO IMUNODEFICITO KLINIKINIAI
POZYMIAI

Antrinio imunodeficito klinikiniai pozymiai daznai per-
sipina su pagrindinés ligos simptomais. [gytas imuni-
nés sistemos nepakankamumas kliniskai pasireiskia kar-
totinémis, paprastai sunkios eigos, netipiniy sukéléjy
sukeltomis infekcinémis ligomis. Infekcijos pobudis,
sunkumas, sukéléjy rasis priklauso nuo to, kokia imuni-
nés sistemos grandis pazeista (3 a, b pav.).

Pakitus fagocituojanciy lasteliy kiekiui ar funkci-
jai, sutrikus komplemento sistemos veiklai, pacientus
dazniausiai vargina lokalios bakterinés infekcijos.

T limfocity veiklos sutrikimai kliniskai pasireiskia
virusinémis, grybeliy sukeltomis infekcinémis ligo-
mis. Kai yra antrinis lastelinis imunodeficitas, daz-
nai ir sunkiai sergama gripu, neretai diagnozuojama
tuberkuliozé. Sunkios sisteminés bakterinés infekci-
jos budingos humoralinio imuniteto nepakankamu-
mui (3 b pav.).

Zmogaus imunodeficito virusas, kurio sukelta infek-
cija Pasaulio sveikatos organizacija pavadino pirma ir
vienintele pandemija Zmonijos istorijoje, organizme
laikosi ilga laika ir uzkrecia vis naujas lasteles, bet
nesukelia klinikiniy simptomy. AIDS pozymiai daz-
niausiai iSryskéja prabégus vidutiniskai 8 metams
nuo uzsikrétimo (4 pav.). Be to, antikiiny pries ZIV
kraujyje nustatoma ne anksciau kaip nuo 6 ménesiy
po uzsikrétimo. Tai pasunkina ankstyva Sios ligos
diagnostika ir profilaktikg. Klinikiné israiska tiesiogiai
priklauso nuo ligos trukmés bei T limfocity pagalbi-
ninky (CD,) kiekio (3 lentelé).

‘ Specifinis imunitetas ‘

Lastelinio imuniteto Humoralinio imuniteto
SUtrikimai

Bakterijos| Legionella spp. S. Pneumoniae
Salmonella spp. Haemophilus influenzae
Mycobacteria

Neisseria spp.
Listeria spp.

@ Varicella.zoster
Herpes simplex

EBV, CMV/

Pirmuonys Pneumocystis jirev.:.eci Giardia
Toxoplasma gandii

Cryptosporidium

| Candida spp.
Grybeliai Aspergillus spp.

Enterovirusai

3 a pav. DAZNIAUSI INFEKCIJY SUKELEJAI SUTRIKUS NESPECIFINIAM IMUNITETUI
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3 b pav. DAZNIAUSI INFEKCIY SUKELEJAI SUTRIKUS NESPECIFINIAM IMUNITETUI
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pimptomy néra,  gripg AIDS _simptomai
anasus simptomai
INFEKCIJOS — / \ S e Viruso RNR kopijy skaicius|

PATEKIMAS

l

—Antikany titras

<6mén 1 metai 3 metai 5 metai 8 metai

4 pav. ZIV INFEKCIJOS KLINIKINE EIGA

ANTRINIO IMUNODEFICITO DIAGNOSTIKA

Igyto imuninés sistemos nepakankamumo klinika biina
persipynusi su ji lémusios ligos pozymiais, tad gana
sunku ligas laiku jtarti ir diagnozuoti.

Medicinos literataroje pateikiami klinikiniai imunodefi-
cito pozymiai, padedantys anksti jtarti $ig patologija:
Vienas susirgimas per metus

+ osteomielitu;

« meningitu;

o sepsiniu artritu.

Du susirgimai per metus

+ pneumonija;

« sepsiu.

Kartotiniai susirgimai

o sinusitu;

» bronchitu;

» otitu.

[tarus jgyta imuninés sistemos nepakankamumag,
butina pacienta siysti pas alergologa-klinikinj imu-
nologa. Imunodeficito diagnozé patvirtinama atlikus
specialiuosius tyrimus, kuriy pasirinkimas priklauso
nuo pazeistos imuninés sistemos dalies (5 pav.).

GYDYMAS IR PROFILAKTIKA

Antrinio imunodeficito gydymo sékmé neatsiejama
nuo pasalinimo pagrindinés ligos ar priezasties, suké-
lusios imuninés sistemos pazeidima. Svarbu uztikrin-
ti, kad paciento mityba buty visaverté (4 lentelé),
kontroliuoti homeostaze.

Nudegusiems ar dideles traumas patyrusiems
pacientams gydyti, pakankamam imuninés sistemos
atsakui palaikyti batina tinkama homeostazés kon-
trolé, efektyvus skausmo mal$inimas, Zuvusiy audiniy
pasalinimas. Svarbu, kad mityboje pakakty vitaminy,
mikroelementy, aminoragsciy (arginino, omega-3,
omega-6 riebaly ragsciy).

Nustacius IgG klasés antikinuy stoka, taikomas
pakeic¢iamasis gydymas intraveniniu imunoglobuli-
nu. Jo vartojimo trukmé priklauso nuo pagrindinés
ligos, taip pat nuo imunodeficito klinikinés raiskos.
Létine limfoleukemija sergantiems pacientams, ku-
rie bent karta buvo susirge sunkia bakterine liga,
intraveninj imunoglobulina rekomenduojama vartoti
nuolat. Po kauly ¢iulpy transplantacijos asmenys, ku-
riy kraujyje sumazéjes IgG poklasiy kiekis, intraveni-
niu imunoglobulinu gydomi vienerius metus. [pras-
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3 lentelé. AIDS KLINIKINIAI POZYMIAI PAGAL T LIMFOCITY PAGALBININKY KIEK]

|qste$i3;mm3 sukeléjai Klinika
Bet koks kiekis Molluscum contagiusum  Odos pazeidimai
Herpes simplex
Herpes zooster Sinusitas, ezofagitas
Candida Vaginitas
Inkapsuliuotos bakterijos
Pneumonija
<50 EBV Burnos leukoplakija,
limfoma
TBC Pneumonija
Zmogaus papilomos Gimdos kaklelio
virusas gleivinés
dizplazija
<200 Pneumocystis jirovecii Pneumonija
Toxoplasma gondii Encefalitas
Cryptosporidium Gastroenteritas
Shigella, salmonella Dizenterija, bakter-
emija
TBC
<100 Herpes simplex Ezofagitas
Herpes zooster Odos pazeidimas
CMW retinitas, kolitas
Histoplazma Pneumonija
Cryptococcus neofarmans  Meningitas

ta S$iy vaisty dozé — 400 mg/kg karta per ménes;.

Taip gydant butina turéti omenyje $iuos dalykus:

+ Imunoglobulinai apie 3 ménesius po infuzijos gali
slopinti gyvyju skiepy nuo raupy, raudonukeés, vé-
jaraupiy, kiaulytés ir kity ligy veiksminguma.

+ Po imunoglobuliny infuzijos laikinai padaugéja an-
tikany, todél tiriant krauja gali bati nustatomos
klaidingai teigiamos jvairios serologinés reakcijos.

+ Intraveninio imunoglobulino tirpalo negalima
mai$yti su jokiais vaistais, nes, pakitus elektrolity
koncentracijai ar tirpalo pH, galima baltymy dena-
taracija.

I$sami anamnezé

Objektyvus tyrimas

Fagocituojanciuy lasteliy tyrimas:

« BKT - granuliocitai (kiekis, morfologija)

+ NBT - tetrazolio nitromélynojo redukcijos
méginys

Komplemento sistemos tyrimai:

» Komplemento komponenty nustatymas kraujo
serume (Cj; C,; C1 esterazés inhibitorius, CH50 )

Humoralinio imuniteto tyrimai:

+ y globuliny kiekis

. Ig G, A, M, E

» IgG poklasiai (IgGs; IgGe; 1gGs; 1gGa)

« Antikany atsakas (titro kitimai) j vakciny antige-
nus

Lastelinio imuniteto tyrimai:

+ BKV - limfocity kiekis

» Limfocity fenotipavimas (imunograma) (CDs;
CD4; CDs; CD,/CDs; CD1s6)

» Odos méginiai su Trichophyton, Candida,
epideminio parotito ar kitomis vakcinomis
vélyvoms hipererginéms reakcijoms nustatyti

» Limfocity stimuliavimo méginys

5 pav. ANTRINIO IMUNODEFICITO DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS
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IMUNOLOGLJA

4 lentelé. IMUNINEI SISTEMAI SVARBUS MIKROELEMENTAI

Mitybos elementas

ReikSmé imuninei
sistemai

Maisto saltiniai

C vitaminas

Aktyvina fagocituojan-

Erskétuogés,

Cias lasteles kiviai, citrusiniai
vaisiai, petrazolés,
kopustai

A provitaminas Stiprina gleiviniy Morkos

apsauga

Cinkas Aktyvina uzkricio Zuvis, dZiovinti
liauka, imuniniy lasteliy vaisiai, darzovés
gamyba

Varis Stimuliuoja kvépavi- Raguociy kepenys,
mo taky apsauginius Zuvis, soja, migdo-
mechanizmus lai, abrikosai, avizos

Gelezis Mazina organizmo Kepenys, mésa, zali
jautruma infekcijoms  Zirneliai

Bromelinas Aktyvina makrofagus ~ Ananasai

5 lentelé. PREPARATY, STIMULIUOJANCIY IMUNINE SISTEMA, SUDETIS

Klebsiella peumoniae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus Depyogenes
Haemophilus influenzae

Ribomunyl

Staphylococcus aureus
Streptococcus mitis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Luivac

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

+ po bluznies pasalinimo;

+ sveikatos apsaugos darbuotojams.

Skiepyti rekomenduojama meningokoka, pneumo-
koka, A ir B hepatito bei influensos virusus veikianciais
skiepais. Influensos viruso sukeltai infekcijai skiriama
daugiausia démesio, nes sunkiy ar net mirtiny gripo
atvejy grésmingai daugéja.

Kasmet nuo gripo rekomenduojama skiepyti didziau-

sios rizikos grupei priklausancius asmenis:

+ vyresnius nei 65 mety amziaus;

+ sergancius létinémis plauciy, Sirdies, inksty ligo-
mis, cukriniu diabetu, turintiems imuninés siste-
mos sutrikimy;

+ sveikatos apsaugos ir socialinius darbuotojus.
Tinkamiausias laikas skiepyti — spalio ir lapkricio

ménesiai, nors galima ir per visa sezona.

Taigi igytas imuninés sistemos nepakankamumas
gali buti gydomas ar kontroliuojamas taikant kom-
pleksinj gydyma, gydytojui ir pacientui suvienijus
pastangas.

Haemophilus influenzae

Jei sutrikusi apsauginé gleiviniy funkcija, antikiiny
gamyba, rekomenduojami imunine sistema stimuliuo-
jantys preparatai, pagaminti i§ dazniausiy bakterijy
lizato, kurie skatina specifiniy IgM, IgG poklasiy bei
IgA klasés antikiny gamyba (5 lentelé).

Sutrikusiam nespecifiniam imunitetui gydyti, kai stin-
ga fagocituojanciy lasteliy, rekomenduojami kolonijas
stimuliuojantys vaistai.

Deja, jei imuninés sistemos nepakankamuma
sukélusi priezastis nebuvo pasalinta, sutrikimas lydi
pacienta visg likusj laika. Tokiu atveju svarbu paaiskin-
ti, kaip atpazinti pirmuosius infekcijos pozymius, pa-
tarti susirgus laiku kreiptis j gydytoja, rekomenduoti
profilaktikos priemones, saugancias nuo dazniausiu
ligy. Viena svarbiausiy profilaktikos priemoniy, pa-
dedanciy i$vengti sunkiy, gyvybei pavojingy ligy, yra
skiepijimas. Jis rekomenduojamas:

« vyresniems nei 65 mety zmonéms;
» ligoniams, sergantiems létinémis ligomis, cukriniu
diabetu, navikais, ZIV infekcija;
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SECONDARY IMMUNODEFICIENCIES IN CLINICAL PRACTICE

ALGIRDA KRISIUKENIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: secondary immunodeficiencies, AIDS, specific immunity, non specific
immunity.

Summary. Secondary immunodefciencies are defects in the immune function ari-
sing from non-genetic factors such as infections, non infectious diseases, therapeu-
ticinterventions (iatrogenic) or environmental impacts. These are not inherited and
they are alleviated once the causative factor is removed. There are several most
frequent causes of secondary immunodeficiency. Infection with bacterial, viruses,
protozoa, helminths and fungal have been shown to cause immunosuppresion.
Most prominent among infections is acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
Secondary immunodeficiencies are also seen in malignancies. B cell deficiencies
have been detected in multiple myeloma, Waldenstrom’s macroglobulinemia,
chronic lymphocytic leukemia. Hodgkin's disease and advanced solid tumors are
associated with impaired T cell functions. Most chemotherapeutic agents used
for treatment of malignancies are also immunosuppressive. Other conditions in
which secondary immunodeficiencies occur are diabetes mellitus, protein calorie
malnutrition, burns, rheumatoid arthritis, renal diseases, etc. Different causes
affect different components of the immune system.

7. Sitkauskiené B. Imunodeficitai. Kauno medicinos universiteto I-kla, 2006,
51-53.
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9. Cohen S, Janicki-Deverts D, Miller GE. Psychological Stress and Disease.
JAMA. 2007;298:1685-1687.
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Hoffmann C. Altered, but not diminished specific T cell response in
chronic mucocutaneous candidiasis patients. Arch Dermatol Res, 2007.
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IMUNOLOGIJA

PLAUCIY IMUNOHISTOCHEMINIAI POKYCIAI
SERGANT LETINE OBSTRUKCINE PLAUCIY

LIGA IR ASTMA

ASTA JANUSKEVICIUTE

KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), astma, imunohistochemija, patogenezé.
Santrauka. Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — létinés, obstrukcinés kvépavimo taky uzdegimo
ligos, kurios skiriasi savo klinika bei patogeneze. Astmos bei LOPL patogenezéje dalyvauja daug lasteliy.
Imunohistocheminiais metodais nustatomas padidéjes neutrofily, makrofagy bei CD8+ T limfocity kiekis
LOPL atvejais ir padidéjes eozinofily, putliyjy lasteliy, CD4+ T limfocity kiekis bronchy astmos atvejais.

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — léti-
nés, obstrukcinés kvépavimo taky uzdegimo ligos, ku-
rios skiriasi savo klinika bei patogeneze (1 pav). Siu
ligy patogenezéje dalyvauja jvairios imuninés laste-
lés, juy isskiriami mediatoriai ir adhezijos molekulés,
kurias nustatyti padeda imuniniai tyrimai, vienas i$
ju — imunohistocheminis.

Imunohistocheminis tyrimas — tai antigeny nusta-
tymas ligonio audiniuose ar skysciuose, kai nau-
dojant fermentus ir fermenty kompleksus bespal-
viai chromogenai paverc¢iami spalvotais junginiais.
Tyrimo pavadinimas sudarytas i§ dvieju daliy: imu-
no — rodo, kad tiriant naudojami antikanai, his-
to — reiskia audinj (skirtingai nuo imunocitocheminiy
tyrimy, kuriais tiriamos tik lastelés, o ne audinys), ku-
riame ieskoma jvairiy antigeny. Klinikinéje praktiko-
je imunohistocheminiai tyrimai dazniausiai taikomi
diagnozuojant navikus. LOPL ir astmos atvejais imu-
nohistocheminiai tyrimai atliekami siekiant suvokti

patogeneze, ieskant ligos sunkumo kriterijy, vertinant
gydymo veiksminguma.

LOPL PATOGENEZE

Sergant LOPL, kvépavimo taky uzdegima dazniau-
siai salygoja rukymas, kvépavimo taky nepraeinamu-
mas yra létinis, progresuojantis, silpniau reaguojama
i inhaliuojamuosius vaistus. Dél létinio kvépavimo
taky uzdegimo ar provokuojanciy veiksniy bron-
chuy gleivine ir pogleivi infiltruoja uzdegimo lastelés
(makrofagai, CD8 T limfocitai, neutrofilai, eozinofilai).
Pazeidziamos visos kvépavimo taky epitelio lastelés:
virpamosios — sutrinka mukociliarinis klirensas; tauri-
nés — sutrinka sekreciné epitelio funkcija, sustipréja
sekrecija, atsiranda bronchy sekreto sastovis, reologi-
niy sekreto pokyc¢iy; pamatinés — sutrinka regeneraci-
ja. Uzdegimo lasteliy isskiriami mediatoriai skatina vir-
pamojo epitelio metaplazijg i daugiasluoksnj ploksciaji
epitelj, esant lasteliy pazeidimui bei sekreto reologiniy

LOPL ASTMA
rikymas alergenai
LA

@M | s
"4

epitelio Igsteles

/ \mastocitai
@

alveoliy makrofagai  epitelio Igsteles

CD 8+ * neutrofilai CD 4+ eozinofilai
lastelés lastelés (Th2)
Smulkiyjy kvépavimo taky fibrozé Bronchospazmas

Alveoliy destrukcija Kvépavimo takyhiperreaktyvumas

Cigarediy damai (ir kiti ir

/ \. kitos medZiagos
Q" Makrofagai

1 Chemotaksio veiksniai

Epitelio
lastelés
TGF-B /

IL-8,LTB 4

e cD8 =
Fibroblastai limfocitai T Neutrofilai
\
\ ¢
\ - Neutrofily elastaze
\ PROTEAZES Katepsinas
\ / \ Matrikso metaloproteinaze
X
Fibrozé Alveoliy sienos destrukcija  Gleiviy hipersekrecija

(emfizema) (Iétinis bronchitas)

1 pav. LOPL IR ASTMOS PATOGENEZES SKIRTUMAI
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2 pav. LOPL PATOGENEZE
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4 pav. NEUTROFILY ELASTAZE, NUSTATYTA IMUNOHISTOCHEMINIU METODU, STABILIA ASTMA SERGANCIO LIGONIO PLAUCIY AUDINYJE (A) BEI ASTMAI

PAUMEJUS (B)

savybiy poky¢iams kvépavimo takuose telkiasi bak-
terijos. Dél uzdegimo lasteliy ir mikroorganizmuy is$-
skirilamy proteaziy bei aktyviyjy deguonies junginiy
sutrinka proteaziy ir antiproteaziy bei oksidanty ir
antioksidanty pusiausvyra, irsta jungiamasis kvépavi-
mo taky ir plauciy parenchimos audinys. Uzdegimo
lasteliy isskiriamos biologiskai aktyvios medziagos
(histaminas, leukotrienai ir kitos) bei dengiamojo
epitelio pazeidimas lemia bronchy hiperreaktyvuma ir
spazma. Ligai uzsitesus, iSryskéja gleivinés hiperplazi-
ja, bronchy lygiyjy raumenu hipertrofija, struktariniy
ir funkciniy smulkiyjy bronchy poky¢iy (deformacija,
sklerozé, obturacija, ekspiracinis bronchy kolapsas bei
kt.) ir plauciy parenchimos pokyc¢iy (emfizema, fibroze,
surfaktanto sintezés sutrikimas) (2 pav).
Uzdegimo lastelés ir jy isskiriamos medziagos
o Neutrofilai. Skrepliuose, alveoliy ir bronchy isplo-
vose (BAL skystyje) bei LOPL serganc¢io zmogaus
plauciy audinio parenchimoje nustatomas padidéjes
aktyviy neutrofily kiekis. Jie i$skiria serino protea-
zes: neutrofily elastaze, katepsina G, proteinaze 3
bei matrikso metaloproteinazes (MMP)-8 ir -9, ku-
rios skatina alveoliy destrukcija. Nustatyta, kad yra
tiesioginé sgsaja tarp neutrofily kiekio biopsinéje
medziagoje bei indukuotuose skrepliuose ir LOPL
sunkumo (Di Stefano ir kt., 1998) bei plauciy funkci-
jos prastéjimo (Stanescu ir kt., 1996). Neutrofily
isskiriamos serino proteazés bei oksidantai Zaloja
plauciy audinj, nors tiesioginio rysio tarp neutrofily
kiekio ir alveoliy destrukcijos néra nustatyta (Fin-

3 pav. CITOKINAI ASTMOS PATOGENEZEJE
2007 /Nr.2(2)

kelstein ir kt., 1995). Kvépavimo taky neutrofilija
susijusi su gleiviy hipersekrecija sergant létiniu
bronchitu. Serino proteazés (neutrofily elastaze,
katepsinas G bei MMP-3) stimuliuoja gleives is-
skiriancias liaukas (Witko-Sarsat ir kt., 1999).

o Makrofagai. Makrofagai — svarbiausios lastelés
LOPL patofiziologijoje (Barnes, 2004). LOPL li-
goniy kvépavimo takuose, plau¢iy parenchimoje,
alveoliy ir bronchy i$plovose bei skrepliuose ma-
krofagy kiekis padidéja nuo penkiy iki desimties
karty, palyginti su sveikais asmenimis. Morfome-
trinés makrofagy kiekio plauc¢iy audinyje analizés
duomenimis esant plauciy emfizemai, palyginti su
rikanciais asmenimis, makrofagy parenchimoje
padaugéja dvidesimt penkis kartus (Retamales ir
kt., 2001) ir jie telkiasi alveoliy sienos destrukcijos
vietose (Finkelstein ir kt., 1995; Meshi ir kt., 2002).
Nustatyta, jog yra tiesioginis ry$ys tarp makrofagy
kiekio ir LOPL sunkumo (Di Stefano ir kt., 1998).
Cigareciy dimuose esanc¢ios medziagos suaktyvina
makrofagus, kurie i§skiria uzdegimo mediatorius:
MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsina K, L ir S
(Punturieri ir kt., 2000; Russell ir kt., 2002). Ser-
gant LOPL, alveoliy makrofagai i$skiria daugiau
uzdegimo mediatoriy, palyginti su rakanciais, bet
LOPL neserganciais asmenimis (Russell ir kt.,
2002). LOPL atveju vyraujanti makrofagy isski-
riama proteazé yra MMP-9, o daugelio uzdegimo
mediatoriy makrofaguose issiskyrima reguliuoja
transkripcijos faktorius NF-B (Di Stefano ir kt.,
2002; Caramori ir kt., 2003).

o T limfocitai. Sergant LOPL, plauciy parenchimoje ir
centriniuose bei periferiniuose kvépavimo takuose
padaugéja T limfocity — labiau CD8+ nei CD4+
lasteliy (Finkelstein ir kt., 1995; O’Shaughnessy ir
kt., 1997; Saetta ir kt., 1999; Majo ir kt., 2001;
Retamales ir kt., 2001). Pastebéta tiesioginé sa-
saja tarp T limfocity kiekio, alveoliy destrukcijos
bei kvépavimo taky obstrukcijos laipsnio. Be to,
nustatyta, kad padidéja absoliutusis CD4+ T las-
teliy skaic¢ius. CD8+ lastelés geba sukelti citolize
bei alveoliy epitelio lasteliy apoptoze, isskirdamos
granzima-B ir tumoro nekrozés veiksnj (TNF)-a.
Yra nustatyta sasaja tarp CD8+ lasteliy kiekio ir
alveoliy lasteliy apoptozés esant emfizemai (Majo
ir kt., 2001).
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1 lentelé. CITOKINY FUNKCIJOS

IMUNOLOGLJA

Limfokinai Uzdegimo Slopinantieji citokinai Augimo faktoriai
IL-2 T lasteliy augimas ir IL-1 Adhezija prie endotelio!; IL-10 Eozinofily gyvavimo laikas! PDGF Fibroblasty ir kvépa-
diferenciacija eozinofily kaupimasis Thl ir Th2 lastelés! vimo taky raumeniniy
I3 Eozinofilija in vivo in vivo Monocity/macrofagy akty- lasteliy proliferacija
-4 Eozinofily augimas | Augimo faktorius Th, vinimas; B lgsteliy, makro- Kolageno atsipalai-
Th, lasteliyl; Th, laste- l3stelems fagy augimas! davimas
liyl; IgE 1 B lasteliy augimo fak- BHRI TGF-B T lasteliy prolifera-
IL-5 Eozinofily brendimas torius; IFN-y Eozinofily antpludis patekus cija |
Apoptozé | T lasteliy ir epitelio lasteliy alergenui IL-2 poveikio bloka-
Th2 lasteliy 1 aktyvinimas Th2 lgsteleés! vimas
BHR BHR Endotelio ir epitelio lasteliy, Fibroblasty prolife-
IL-13 Eozinofily aktyvinimas TNF-a Epitelio, endotelio lasteliy, alveoliy makrofagy/monoci- racija
Apoptozé monocity/makrofagy ty aktyvinimas Chemotaksinis veiks-
IgE! aktyvinimas IgE | nys monocitams,
IL-15 T lasteliy augimas ir BHR BHR ! fibroblastams
diferenciacija IL-6 T lasteliy augimo faktorius IL-18 per IFN-y atsipalaidavi- Kvépavimo taky
IL-16 Eozinofily migracija B lasteliy augimo faktorius mas ! raumeniniy lasteliy
Augimo faktorius ir T IgE! IFN-y i8siskyrimas i§ Th, proliferacija |
lasteliy (CD4+) che- L1 B lasteliy augimo faktorius lasteliy
motaksis Fibroblasty aktyvinimas NK lasteliy, monocity ak-
117 T lasteliy proliferacija BHR tyvinimas
Epitelio, endotelio GM-CSF Eozinofily apoptozé ir IgE |

Iasteliy ir fibroblasty
aktyvinimas

aktyvinimas; leukotrieny
atsipalaidavimo skatinimas
Hemopoetiniy lasteliy
proliferacija ir brendimas;
endotelio I3steliy migracija
BHR

IL - interleukinas; TNF - tumoro nekrozés faktorius; GM-CSF - granuliocity makrofagy kolonijas stimuliuojantis veiksnys; IFN - interferonas; PDGF - trombocity augimo fakto-
rius; Th lastelés - T limfocitai; BHR - bronchy hiperreaktyvumas; ASM - kvépavimo taky raumeninés lastelés.

+ Eozinofilai. Siy lasteliy radimas biopsinéje medzia-
goje LOPL atveju — galimo gero atsako i gydy-
ma kortikosteroidais prognozés rodiklis, ir vercia
susimastyti, ar kartu néra kitos ligos — astmos.
Eozinofily kiekio padidéjimas pastebimas ir LOPL
pataméjus (Saetta ir kt., 1996).

« Epitelio lastelés. Epitelio lastelés, aktyvuotos ciga-
re¢iy damuose esan¢iy medziagy, gamina uzde-
gimo mediatorius: TNF-«, interleukina (IL)-1j,
granuliocity makrofagy — kolonijas stimuliuojantj
veiksnj (GM-CSF) ir IL-8. Smulkiyjy kvépavimo ta-
ky epitelio lastelés gali buti svarbus transformuojan-
¢io augimo veiksnio (TGF)-P saltinis, kuris sukelia
lokalig fibroze.

ASTMOS PATOGENEZE

Astma - tai létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, ku-
riai budingas suaktyvéjusiy eozinofily, putliyjy laste-
liy, Th2 CD4+ limfocity, kartais ir neutrofily (dazniau
pauméjimy metu) kaupimasis alveoliy kapiliaruose,
intersticiniame audinyje, alveolése. Ja sergant vyrau-
ja citokinai IL-4, IL-5, IL-13 (3 pav.). Dél uzdegimo
padidéja bronchuy reaktyvumas jvairiems dirgikliams,
ryskéja isplitusi, jvairaus laipsnio, dazniausiai grjzta-
moji (epizodiné) kvépavimo taky obstrukcija, kliniskai
pasirei$kianti dusulio ar kosulio priepuoliais, praei-
nanti savaime arba gydant.

Tiriant astmos ligoniy plauciy audinio biopsine medzia-
ga, nustatomas padidéjes kiekis jvairiy mediatoriy:

+ Th, lasteliy i$skiriamy citokiny: IL-4, 5, 9 ir 13;

o prouzdegimo citokiny: TNF-a ir IL-113;
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+ chemokiny: RANTES (angl. regulated on activation
normal T-cell expressed and secreted), eotaksiny ir
monocity chemotaksio baltymy (MCP)-1;

+ augimo faktoriaus (TGF-a, epidermio augimo fak-
toriaus) (1 lentelé).

Patmeéjimo metu eozinofily ir neutrofily padaugéja
kvépavimo taky gleivinéje. Eozinofilai ir makrofagai
i$skiria mediatorius — histamina ir cisteinilo leukotrie-
na (cys-LTs), kurie sukelia bronchospazma, kvépavimo
taky edema bei gleiviy hipersekrecija. Sunkios astmos
atvejais imunohistocheminiais plauc¢iy audinio tyrimais
nustatomas didelis kiekis eozinofily ir netgi dar dides-
nis — neutrofily bei jy i$skiriamy mediatoriy (Qiu Y.
ir kt.; 2007) (4 pav.).

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGES IN COPD AND ASTHMA

ASTA JANUSKEVICIUTE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, immunohistochemis-
try, pathogenesis.

Summary. Asthma and COPD (chronic obstructive pulmonary disease) are two
different inflammatory disorders of the lungs. Many cells are involved in the inf-
lammatory response in asthma and, among these, (D4+ lymphocytes, mast cells
and eosinophils are thought to play a crucial role. In COPD, the poorly reversible
airflow limitation is associated with an abnormal inflammatory response of the
lungs to noxious particles or gases [2]. This chronic inflammation is characterized
by an increased number of (D8+ T-lymphocytes and macrophages in the lung
tissue and neutrophils in the airway lumen.

Literatiiros Saltiniai — redakcijoje (is viso 17).
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PAGALBA METANTIEMS RUKYTI IR MEDIKA-
MENTINIS PRIKLAUSOMYBES NUO

TABAKO GYDYMAS

DR. AURELIJUS VERYGA
KMU PROFILAKTINES MEDICINOS KATEDRA

ReikSminiai ZodZiai: rikymas, priklausomybés nuo tabako gydymas, farmakoterapija.

Santrauka. Priklausomybé nuo tabako yra létiné atsinaujinanti liga, kurig jveikti be pagalbos pajégia tik
maza dalis rukaliy, absoliu¢iai daugumai reikalingas gydymas. Pagalba metantiems rikyti — vienas i3 veiks-
mingiausiy budy, leidZian¢iy sumazinti mirciy nuo tabako sukelty ligy. Kiekvienas gydytojas, nesugaises
daug laiko, gali padéti riikantiems pacientams pagal minimalaus poveikio principus. Jrodyta, kad vien gydy-
tojo patarimas padidina metimo rakyti sékmés tikimybe. Tinkamai atlikus diagnostika, pacientams gali biti
taikomas medikamentinis priklausomybés nuo tabako gydymas. Vaistiniy preparaty pirmiausia tikty skirti
pacientams, turintiems stiprig fizine priklausomybe nuo nikotino. Nikotinas, pats savaime psichika veikianti
ir priklausomybe sukelianti medziaga, gali bati sékmingai naudojamas priklausomybei nuo tabako gydyti.
Kartu su pakei¢iamuoju gydymu nikotino produktais arba atskirai gali bati skiriama vartoti bupropiono.

Didziojoje Britanijoje ir Jungtinése Amerikos Valstijo-
se priklausomybés nuo tabako gydymo rekomendacijos
reguliariai atnaujinamos, o Didzioji Britanija bei kai
kurios kitos pasaulio $alys kompensuoja priklausomy-
bés nuo tabako gydyma. Tuo tarpu Lietuvoje priklauso-
mybés nuo tabako gydymas merdéja ir kvalifikuotas
pagalbos teikimas — labiau i$imtis, o ne taisykleé.

20 a. pradzioje tabako rakymas buvo labiausiai
paplitusi priklausomybés liga, Tarptautinéje ligy klasi-
fikacijoje TLK-10 klasifikuojama $ifru F-17 — psichi-
kos ir elgesio sutrikimai vartojant tabaka. Sios rasies
narkomanija nulemia daugiau sveikatos problemy ir
prieslaikiniy mirciy negu visos kitos legalios ir nelega-
lios narkotinés medziagos kartu. Pasaulyje plintantis
tabako vartojimas skatina sergamumo tabako sukelto-
mis ligomis ir mir§tamumo nuo jy didéjima. Pasaulio
banko duomenimis, riko mazdaug trec¢dalis suaugusiy
planetos zmoniy, t. y. apie 1,2 mlrd. Riakymas jau da-
bar yra 4,9 mln. mirciy kasmet ir vienos i§ 10 mirciy
priezastis. Kiekviena diena pasaulyje nuo tabako su-
kelty ligy mirsta daugiau kaip 13 tukst. gyventojy. Pa-
saulio sveikatos organizacijos duomenimis, nekontro-
liuojamas rukymo plitimas pasaulyje gali lemti, jog
iki 2030 m. mirc¢iy nuo tabako sukelty ligy padaugeés
iki 10 mln. per metus, o bendrasis tabako auky skai-
¢ius per artimiausius 50 mety pasieks puse milijardo.
Kartu su AIDS tabako vartojimas viena i§ sparc¢iausiai
daznéjanciy prieslaikiniy miréiy priezasc¢iy pasaulyje.
Jis yra svarbiausias $irdies ir kraujagysliy ligy, piktybi-
niy naviky ir kvépavimo sistemos ligy rizikos veiksnys.
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Rakaliai dazniau serga 25 ligomis ir dél to praran-
da vidutiniskai 5-8, o vidutinio amziaus vyrai (35—
59 m.) — 20-25 produktyvaus gyvenimo metus. Vienas
i§ dviejy nuo jaunystés rakiusiy ir nemetusiy rakyti
asmeny numirsta nuo tabako sukelty ligy.

GYDYTOJO VAIDMUO

Priklausomybé nuo tabako yra létiné liga, kurig jveikti
be pagalbos pajégia tik maza dalis rakanciyjy, abso-
liu¢iai daugumai reikalingas gydymas. Pagalba metan-
tiesiems rakyti yra vienas i$ veiksmingiausiy budy,
padedanciy sumazinti mirciy skaiciy. Kiekvienas gydy-
tojas, nesugaiSes daug laiko, gali padéti rakantiems
pacientams. Jrodyta, kad vien gydytojo patarimas padi-
dina tikimybe, kad mesti rakyti pavyks sékmingai.

Ketinanciojo mesti rakyti konsultavimui reikéty
skirti kuo jmanoma daugiau laiko. Tyrimais patvirtin-
ta, kad tarp konsultacijos trukmés ir metimo rakyti
sékmés yra tiesioginé priklausomybé. Net minimali
konsultacija (iki 3 min.) sékmeés tikimybe padidina iki
1,6 karto, o intensyvi — (ilgesné kaip 10 min.) — iki
2,7 karto.

Bet kurios kitos ligos atveju gydytojas turi aiskiai
suformuotas nuostatas ar rekomendacijas, kaip elg-
tis — pradedant diagnostika ir baigiant gydymu ar
reabilitacija. Priklausomybé nuo tabako dazniausiai
gydoma chaotiskai. Jau jprasta, kad ligoms gydyti ir
medicinos pagalbai teikti kuriami bei tvirtinami algorit-
mai. Lietuvoje priklausomybés nuo tabako gydymo
algoritmo néra, bet teikiant pagalba galima vadovautis
kity $aliy praktika (1 pav).
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INFORMUOKITE
Akcentuokite pagalbos metantiems
rukyti svarba savo darbe

v

Pacientas, besikreipiantis j sveikatos s
cialista dél metimo rakyti

pe-

Y

specialista dél bet kurios
kitos priezasties

Pacientas, besikreipiantis j sveikatos

TAIP PAKLAUSKITE NE
Uzfiksuokite | | »Ar jus rakote?” V
ritkymo statusa Medicininiuose doku-
medicininiuose do- ¢ mentuose reguliariai
!(umg.nt‘uose (ligos PATARKITE fiksuokite rakymo
istorijoje, ambula- Visi rikantieji turi gauti aisky, nedvi- statusa
torinéje lkortele)e prasmiska, asmeniska patarima mesti Vykdykite atkrycio
ar kt.) rikyti profilaktika tiems pa-
¢ cientams, kurie meté
rakyti maziau nei
IVERTINKITE pries metus
»Ar jius norétuméte mesti rukyti
TAIP dabar?“ NE
I
f v
PADEKITE 7
TAIP SUZINOKITE,

Ivertinkite paciento motyvacija

mesti rakyti ir suteikite individualy
patarima, kaip mesti rukti

Y

ar pacientas nenori mesti
rukyti mazindamas rakymo

intensyvuma

NE

Suteikite profesionalia pagalba
Jei reikia, REKOMENDUOKITE gydyma medikamentais
Patarkite pacientui, kur jis galéty kreiptis dél specializuoto
priklausomybés nuo tabako gydymo

Grjzkite prie punkto
»~PAKLAUSKITE" kito apsilanky-
mo metu

A

Rinkités vaistus, kuriy veiksmingumas pagristas klinikiniais tyrimais
Ivertinkite pakei¢iamojo gydymo nikotinu bei bupropionu vartojimo indikacijas
Prie$ skirdami vaistus, atlikite priklausomybés nuo nikotino diagnostika, naudo-
dami Fagerstromo klausimyna
Ivertinkite galimas nikotino pakaitaly bei bupropiono vartojimo kontraindikacijas

v

v v

' '

PAKEICIAMASIS GYDY-
MAS NIKOTINU
Nikotininis pleistras
Nikotininé
kramtomoji guma
Psichologiné pagalba

BUPROPIONAS

Psichologiné pagalba

Nauji medikamentai
Varenicline

Spreskite sudétinio
gydymo klausima

v

STEBEKITE
Ivertinkite rukymo pokycius

Sékmingai mete rakyti

Y

Pasveikinkite pacienta
Pasakykite, koks svarbus yra jo
poelgis sveikatai
Patarkite, kaip i§vengti atkrycio

Atkrytis

Vél pradéje rakyti, bet vis dar mo-

Padrasinkite pacienta ir patar-
kite jam bandyti dar karta
I$siaiskinkite atkrycio priezastis
ir aptarkite, kaip jy buaty ga-
lima i$vengti ateityje

\4

Pacientas serga su
rakymu susijusia liga

Bandykite i$siaiskinti atkrycio priezastis
Ivertinkite, ar pacientas taisyklingai vartojo vaistus

v
Planuokite nauja metima rakyti
artimiausioje ateityje. Stiprinkite
paciento motyvacija mesti rakyti

v

Pacientas neturi ryskesniy
sveikatos sutrikimy

Grjzkite prie punkto
»PAKLAUSKITE* kito
apsilankymo metu

tyvuoti mesti

2 pav. PRIKLAUSOMYBES NUO TABAKO GYDYMO TAKTIKA
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METIMO RUKYTI DATOS PASIRINKIMAS

Datos pasirinkimas turi bati derinamas su vaisty, pa-
dedanciy mesti rakyti, vartojimu. Metimo data gali
buti parinkta atsitiktinai arba kokia nors proga (pvz.,
atostogos, sukaktys ar jubiliejai). Netinkamos aplinky-
bés mesti rakyti yra stresas. Gydymo strategija skirsis
atsizvelgiant i vaisty ras$j. Nikotino pakaitalus reikia
pradéti vartoti ta diena, kai metama rukyti, tuo tarpu
bupropionu ar kitais vaistais, kurie mazina priklauso-
mybe nuo tabako, reikia pradéti gydyti likus 1-2 savai-
tes iki metant.

ELGSENOS KEITIMAS

Keisti elgesj turi bati pasidlyta visiems pacientams: ir
tiems, kurie vartoja papildomy vaisty tabako potrau-
kiui mal$inti, ir tiems, kuriems jy nevartoja. Keic¢iant
elgsena, lengviau kovoti su kasdieniais jprociais, glau-
dziai susijusiais su rakymu.

METIMAS RUKYTI IS KARTO

Dazniausiai rikantieji meta rakyti i§ karto, taciau kai
kuriems geriau po truputj mazinti surikomuy cigareciy
skaiCiy. Pastaruoju metu paskelbti rezultatai tyrimy,
kuriais patvirtintas nikotininés gumos poveikis mazi-
nant surikomuy cigareciy skaiciy ir véliau visiskai me-
tant rakyti. Taciau deréty zinoti ir pabrézti pacientui,
kad surtkomuy cigareciy skaicius turi bati sumazintas
bent 50 proc., o véliau metama rakyti visiskai.

MEDIKAMENTINIS PRIKLAUSOMYBES NUO
TABAKO GYDYMAS

Gydymas vaistais pirmiausia skirtinas pacientams,
smarkiai fiziSkai priklausomiems nuo nikotino. Niko-
tinas pats savaime, kaip psichika veikianti ir priklauso-
mybe sukelianti medziaga, gali bati sékmingai naudoja-
mas priklausomybei nuo tabako gydyti, bet kai kuriems
rikoriams jis gali bati nereikalingas ar net pavojingas.

Nikotino preparatai vartotini, kai vyrauja fiziné pri-

klausomybé ir pacientas nepajégia mesti pats.

Absoliuc¢iy kontraindikacijy skirti pakeic¢iamaji gy-

dyma nikotinu néra, taciau atsargiau deréty gydyti

Siais atvejais:

+ po uminio miokardo infarkto (dél nikotino poveikio
kraujagysléms), esant nestabiliajai kratinés angina
ir kt.;

+ kai per para surikoma maziau nei 10 cigareciy;

» néstumo ir zindymo laikotarpiais;

+ paauglystéje.

Neretai kyla klausimas, ar pacientas netaps priklau-
somas nuo nikotino pakaitalo. Sis klausimas visai neitin-
kamas vien todél, kad pacientas jau yra priklausomas
nuo nikotino, tik jj gauna kitu badu — rukydamas. I$
nikotino pakaitaly j organizma patenkantis nikotinas
yra vienintelé medziaga, kuria rakoriaus gauna varto-
damas pakaitala, o rakant | organizma patenka apie
4 tukst. pavojingy medziagy, i§ kuriy tik viena yra
nikotinas. Butent $ios medziagos, o ne nikotinas ir
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yra pavojingiausios zmogui. Atlikus tyrimus, kiek paci-
enty po gydymo nebegali nutraukti nikotino pakaitaly
vartojimo ir lieka vis dar priklausomi nuo nikotino,
paaiskéjo, kad ju skaicius nesiekia 5 proc.

Siuo metu paprastai priklausomybei nuo tabako
gydyti vartojami pakeiciamieji nikotino preparatai
(Lietuvoje platinami tik nikotino pleistrai bei kram-
tomoji guma) bei antidepresantas — bupropionas.
Mokslo literattiroje jau paskelbti rezultatai klinikiniy
tyrimy, kuriais vertintas naujo vaisto vareniklino kli-
nikinis veiksmingumas gydant priklausomybe nuo
tabako. Nustatyta, kad $io preparato veiksmingumas
pranoksta bupropiono gydomajj poveikj, bet kol kas
Lietuvoje Sio vaisto néra.

Pakeiciamasis gydymas nikotinu

Vaistinése be recepto parduodama nikotino kramto-
moji guma (2 mg ir 4 mg dozés) ir nikotino pleistrai
(15, 10 ir 5 mg dozés, veikiantys 16 val.) bei neseniai
registruota ir rinkoje $iuo metu pristatoma nikotino
vaistiné kramtomoji guma (Nicorette Freshmint 2 ir 4
mg dozés). Nikotino preparatai vartotini, kai vyrauja
fiziné priklausomybé ir pacientas nepajégia mesti pats.
Jei pacientas surtko iki 15 cigareciy per diena, pataria-
ma pradéti nuo 2 mg, vienu gabaléliu pakeiciant 2 ar 3
cigaretes; jei surtiko 15-20 ir daugiau, pradedama nuo
4 mg dozés pakeiciant ja 3 ar 4 cigaretes, bet ne dau-
giau kaip 12—15 gabaléliy per diena. Nikotinas turi re-
zorbuotis per burnos gleiving, todél patariama kramty-
ti létai, su pertraukomis. Nikotinas i§ kramtomosios
gumos patenka j krauja per burnos gleivine, patenkina
nikotino poreikj, sumazina ar pasalina abstinencijos
reiskinius. Kramtant vidutini$kai pasisavinama apie
50 proc. kramtomojoje gumoje esancio nikotino. Tai
reikéty turéti omenyje skiriant ir dozuojant $ios formos
nikotino pakaitala. Ant cigareciy pakelio nurodytas
nikotino kiekis, esantis vienoje cigaretéje, deja, néra
realus. Kiekvienoje cigaretéje yra apie 11 mg nikotino,
o rukant, priklausomai nuo rakymo jprociy, gaunama
apie 1-3 mg nikotino. Rukoriai yra skirtingi, todél ir
riko nevienodai: vieni traukia giliau bei dazniau ir
taip gauna didesnj kiekj nikotino, kiti — ne taip giliai
ir neretai suraiko ne visa cigarete, taigi nikotino gauna
maziau. Kramtomaja guma deréty skirti atsizvelgiant i
surikomuy cigareciy skaiciy ir jy stipruma (nikotino at-
zvilgiu). Netinkamas dozavimas ir kramtymo technika
gali sukelti nepageidaujamy reiskiniy: galvos skausma,
virgkinimo sutrikimus, pykinima ir kt. Nikotino pa-
kaitaly vartotojus reikéty perspéti, kad tuo pat metu
nerikyty, nes rakant ir vartojant nikotino pakaitalus
gaunamo nikotino kiekis susideda ir daro nepageidau-
jama Salutinj poveikj. Pacientams, sergantiems opalige
ar gastritu, rekomenduojama skirti nikotino pleistra,
kad nebuty dirginama skrandzio gleiviné.

Nikotino pleistras — toks pakei¢iamojo gydymo ni-
kotinu budas, kuris garantuoja nikotino patekima j
organizma per oda 16 val. priklausomai nuo formos.
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FARMAKOTERAPIJA
1 lentelé. FAGERSTROM KLAUSIMYNAS PRIKLAUSOMYBEI NUO TABAKO |VERTINTI

Klausimas Atsakymas Balai
1. Kada surtikote savo pirma cigarete, nubudes ryte? Per 5 min. 3
Po 6-30 min. 2
Po 31-60 min. 1
Po 60 min 0
2. Ar sunku susilaikyti nertkius vietose, kur rakyti draudziama? Taip 1
Ne 0
3. Kurios cigaretés labiausiai nenorétuméte atsisakyti? Pirmosios rytinés 1
Bet kurios kitos 0
4. Kiek cigareciy surtkote per dieng? 31 ir daugiau 3
21-30 2
11-20 1
10 ar maziau 0
5. Ar pirmosiomis valandomis po miego rakote daugiau negu kitu dienos laiku? Taip 1
Ne 0
6. Ar rikote, kai sergate ir didesne dalj dienos praleidziate lovoje? Taip 1
Ne 0

Pleistras yra patogus tuo, kad per diena nereikia ra-
pintis naudojimu — jis tekei¢iamas tik karta per para.
Pleistro veiksmingumas i§ esmés nesiskiria nuo kram-
tomosios gumos. Tyrimai rodo, kad nikotino pleistras
du kartus padidina tikimybe, kad rakyti bus mesta sé-
kmingai. [vairios kompanijos gamina skirtingos dozés
ir veikimo trukmeés pleistrus (5, 10 ir 15 mg, veikian-
tys 16 val). Pacientams, kurie surtiko daugiau nei 10
cigareciy per para, rekomenduojama gydyma pradéti
nuo didesniy nikotino doziy. Kai priklausomybé stipri,
galima vartoti pleistra kartu su kramtomaja guma (2
mg). Uzsiklijavus nikotino pleistra, maksimali nikotino
koncentracija kraujyje susidaro per 2—-3 paras ir véliau
stabilizuojasi. Nutraukus preparato vartojima, koncen-
tracija kraujyje pradeda mazéti po 1-2 val. Pacientams
reikéty paaiskinti, kaip ir kur klijuoti pleistra. Odos
vieta, kur klijuojamas pleistras, turi bati neplaukuota
(pilvas, vidinis zasto pavir$ius ar kt.), kad lengvai pri-
lipty. Rekomenduojama, kad ja dengty drabuziai. Pleis-
tra reikia klijuoti ant sausos odos, o kad ji nesudirg-
ty, — keisti klijavimo vietg. Palaipsniui nikotino dozé tu-
ri buti mazinama: pereinama prie mazesnj kiekj nikoti-
no turinc¢io pleistro. Rekomenduojama kurso truk-
mé — 3 mén. palaipsniui kas ménesj doze mazinant.

Pries skiriant pakeiciamagjj gydyma nikotinu, reikeé-
ty jvertinti fizinés priklausomybés nuo nikotino laips-
nj. Ta nesudétinga atlikti naudojant visame pasaulyje
pripazinta Fagerstrom klausimyna. Gydyti nikotino
pakaitalais rekomenduojama tik tuo atveju, kai nusta-
toma fiziné priklausomybé nuo nikotino.

Apibraukiamas skaicius ties pacientui tinkamiau-
siu atsakymu ir balai sudedami. 8 baly ir didesné
suma rodo stiprig fizine priklausomybe nuo nikotino;
jeigu suma yra nuo 4 iki 7 — fiziné priklausomybé
nuo nikotino vidutiné. Jei baly suma mazesné uz 4,
fiziné priklausomybé menka, o vyrauja psichologiné
priklausomybé.

Gydymas bupropionu

Priklausomybei nuo tabako gydyti kartu su nikotino pa-
kaitalais ar atskirai skiriama bupropiono. Bupropionas
pirmiausia buvo sukurtas kaip antidepresantas, o jo
veiksmingumas padedant mesti rukyti pastebétas at-
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sitiktinai. Tai pirmasis ne nikotino preparatas, licenci-
juotas JAV, Kanadoje ir daugelyje Europos valstybiy.

Tikslus mechanizmas, kaip veikdamas preparatas
lengvina metima rikyti, néra zinomas. Kaip antidepre-
santas, bupropionas blokuoja atgalinius dopamino
ir/ar noradrenalino siurblius. Suvartojus vienkartine
150 mg bupropiono doze¢, maksimali koncentracija
kraujo plazmoje susidaro per 3 val. Bupropionas gerai
susijungia su kraujo plazmos baltymais ir yra metabo-
lizuojamas iki trijy veikliy metabolity. Pusinis lai-
kas — 18-19 valandy.

Standartiné preparato paros dozé — 300 mg, suvarto-
jama per du kartus. Gydymo trukmé — 7-12 savaiciy.
Pirmasias dvi dienas geriama po 150 mg per para.
Po savaités, pasiekus gydomaja doze, rukyti liaujama-
si. Kai kurie tyrimai rodo, kad efektyvumas vartojant
150 mg ir 300 mg dozes visa gydymo laika smarkiai
nesiskiria. Taigi kartais, atsizvelgiant | konkrety atve-
ji, galima skirti gydyma mazesnémis dozémis. Doze
sumazinus iki 100 mg per para, gerokai padidédavo
abstinencijos reiskiniy sunkumas.

Sis preparatas patrauklus pacientams dél to, kad
nereikia mesti rukyti i$ karto pradéjus vartoti prepa-
ratg. Data, kada bus atsisakyta rakyti, pasirenkama
pirmuyjy dviejuy savaiciy laikotarpiu. Tac¢iau visada lieka
grésmeé, kad pacientas taip ir nepabandys mesti rakyti
vartodamas $j preparata. Jei pacientas nemeta rakyti
per 7 savaites, preparato vartojima rekomenduoja-
ma nutraukti. Metant rakyti vartojamas bupropionas
sumazina svorio prieaugio tikimybe.

Bupropionas skiriamas tik gydytojo ir parduoda-
mas tik pagal recepta, mat gresia palyginti nemaza
$alutinio poveikio rizika. Gydant juo galima saveika
su citochromo P450 2B6 koenzimu. Be to, bupropio-
nas slopina koenzimo 2D6 aktyvuma. Sis koenzimas
metabolizuoja kai kuriuos antidepresantus (triciklius
bei selektyviuosius serotonino siurblio inhibitorius),
beta adrenoreceptoriy blokatorius, antiaritminius ir an-
tipsichozinius preparatus. Su $iais vaistais bupropiona
butina vartoti atsargiai.

Kontraindikacijos vartoti bupropiona yra S$ios:
traukuliy sindromas, nerviné anoreksija ar bulimija
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(esama ar buvusi), monoaminooksidazés inhibitoriy
vartojimas.
Traukuliy rizika labai didelé $iy grupiy pacientams:
+ patyrusiems galvos smegenuy traumas ir traukulius;
» piktnaudziaujantiems alkoholiu;
« kartu vartojantiems antidepresanty, antipsichozi-
niy preparaty, teofilino ar kortikosteroidy;
» staiga nutraukiantiems benzodiazepiny vartojima.
Dazniausi bupropiono sukeliami $alutiniai reiski-
niai yra nemiga ir galvos skausmas, re¢iau — burnos
dzitvimas, galvos svaigimas. Labai retai pasitaiko odos
alerginiy reakcijy. |
Bupropiona galima derinti su nikotino pakaitalais.
Tyrimy duomenimis, vienas i$ geriausiy terapiniy re-
zultaty pasiekiamas derinant bupropiona ir nikotino
pleistra.

Abstinencijos reiskiniy lengvinimas

Metant rukyti gali atsirasti tiek fiziniy, tiek psichi-
niy abstinencijos rei$kiniy. Dazniausi psichinés absti-
nencijos rei$kiniai i$§vardyti 1 lenteléje. Jy raiska ge-
rokai sumazina gydymas pakeic¢iamaisiais nikotino
preparatais bei bupropionu, ta¢iau kiekvienu konkreciu
atveju reikéty svarstyti ir papildomos medikamentinés
pagalbos klausimg. Jei nerimas ar miego sutrikimas
labai ryskus, galbut deréty skirti anksiolitiky ar mig-
domuyjuy. Depresiskiems pacientams gali bati rekomen-
duojamas gydymas kitais antidepresantais.

Kai nertikoma ir sumazéja kvépavimo taky dirgi-
nimas, daliai pacienty pirmosiomis savaitémis pasun-
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1 lentelé. NEPAGEIDAUJAMI REISKINIAI METUS RUKYTI

si Trukme Pasireiskimo
imptomas (sav.) daznumas
(proc.)
Potraukis nikotinui <2 70
gl .
Susﬂpnejus.l.demesm <12 60
koncentracija
Dirglumas arba agresija <4 50
Nerimas <4 60
Depresiskumas <4 60
Miego sutrikimai <1 25
Padidéjes apetitas <10 70

kéja atsikoséjimas. Jiems rekomenduojama skirti
acetilcisteino, o kai kada net ir bronchus plecianciy
preparaty.

Mesti rukyti i$ tiesy verta — ir dél sveikatos, ir
dél finansy, ir dél kity dalyky. Lietuvoje kas ketvirtas
vidutinio amziaus vyras yra sékmingai metes ruakyti,
taciau mazdaug pusé vyry vis dar rako. Dauguma jy
noréty mesti, bet nepavyksta. Reikéty pripazinti, kad
rukymas — i§ tiesy narkomanijos rasis. Norintiesiems
jo atsisakyti reikia ir medicininés, ir psichologinés
pagalbos. Deja, Lietuvoje ji dar menkai prieinama.
Visy gydytojy, ne tik psichiatry, profesiné parei-
ga — paskatinti ir padéti kiekvienam rakanciam pacien-
tui mesti rakyti.

HELPING SMOKERS QUIT AND PHARMACOTHERAPY IN TOBACCO ADDICTI-
ON TREATMENT

AURELIJUS VERYGA
DEPARTMENT OF PREVENTIVE MEDICINE
KAUNAS UNEVERSITY OF MEDICINE

Keywords: smoking, smoking cessation, pharmacotherapy.

Summary. Tobacco dependence is a chronic disease. Only few percent of smokers
can quit without support. Most of the smokers need smoking cessation. Smoking
cessation is the most effective way to reduce mortality from tobacco related dise-
ases. Every doctor using method of minimal intervention can help patients stop
smoking and it's only requires minimal time expenditures. It is proven scientific
fact that doctor’s advice alone can significantly increase quit rate. After adequate
diagnostic for patients especially with high level of physical dependence phar-
macotherapy is indicated. Being psychoactive substance nicotine itself can be
effectively used for smoking cessation. Together with nicotine replacement therapy
antidepressants as bupropion can be used.
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TORCH TYRIMO REZULTATAI — SVARBUS
NAUJAS ZINGSNIS KOVOJE SU LETINE
OBSTRUKCINE PLAUCIY LIGA

PROF. DR. RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai ZodZiai: TORCH tyrimas, létiné obstrukciné plauciy liga, gydymo rezultatai.
Santrauka. Straipsnyje glaustai apZvelgiami TORCH tyrimo rezultatai, nustatyti gydant Iétine obstrukcine plau-
¢iy liga inhaliuojamaisiais gliukokortikosteroidais ir ilgai veikianciais inhaliuojamaisiais beta 2 agonistais.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) lemia 2,75
mln. mir¢iy kasmet. Prognozuojama, kad 2020 m.
LOPL bus trecioje vietoje pagal mirstamuma ir penkto-
je — pagal ekonominius padarinius.

Plauciy ligy specialistai ir mokslininkai jau daug me-
ty vienija jégas, ieSkodami optimaliy sprendimy LOPL
diagnozuoti ir gydyti. Remiantis mokslo ir praktikos
laiméjimais, buvo jkurtas komitetas, paskelbes Pasauli-
ne LOPL diagnostikos, gydymo ir profilaktikos strate-
gija (angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, GOLD), — jos rekomendacijos LOPL
diagnostikos, gydymo, pacienty mokymo, profilaktikos
bei kitais klausimais reguliariai atnaujinamos.

Jau anksciau dideliy im¢iy tyrimais buvo pagris-
tas palankus metimo rukyti ir ilgalaikio gydymo
deguonimi poveikis ne tik LOPL serganciy ligoniu
plauciy funkcijai, bet ir isgyvenamumui. Nors medici-
nos literatiiroje gausu moksliniy publikacijy, kuriose
nagrinéjami jvairas LOPL gydymo aspektai, iki $iol
stokota jrodymuy, kad kuris nors vaistas veiksmingai
létinty LOPL progresavima ir turéty jtakos ligoniuy
mir§tamumui.

Siandien jau nekyla abejoniy, kad LOPL genezéje
itin svarby vaidmenj atlieka neinfekcinis uzdegimas. Tai
sustiprino vaisty nuo uzdegimo, ypac inhaliuojamyju
gliukokortikosteroidy (IGKS), reik§me gydant LOPL.
Irodyta, kad Siy vaisty derinys su ilgai veikiandiais
beta 2 agonistais (IVBA) sumazina LOPL patuméjimuy
daznuma. Negana to, retrospektyvioji atlikty tyrimu
duomeny analizé rodé, kad IGKS, ypa¢ vartojami kar-
tu su IVBA, gali sumazinti LOPL ligoniy mir§tamuma.
Deja, si prielaida nebuvo patvirtinta jokiais ilgalaikiais
tyrimais, kuriy rezultatai geriausiai atspindi klinikine
LOPL gydymo praktika.

2007 vasario 21 dieng viename jtakingiausiy pa-
saulio medicinos Zzurnaly New England Journal of
Medicine [1] buvo paskelbtas straipsnis Salmeterol
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and Flutikazone Propionate and Survival in Chronic
Obstructive Pulmonary disease, kuriame grupé tyréjuy
(P. M. A. Calvereley, J. A. Anderson, B. Celli ir kt.)
pristaté medicinos visuomenei didziausio tokio tipo lé-
tinés obstrukcinés plauciy ligos tyrimo TORCH (angl.
TOwards a Revolution in COPD Health; liet. siekiant
revoliucijos gydant LOPL) rezultatus.

Preliminaras TORCH rezultatai, pirma karta vie-
$ai paskelbti $iy mety geguze Amerikos torakalisty
draugijos metinio suvaziavimo i$vakarése jvykusiame
tyrimo dalyviy susitikime, Los Andzele (JAV), sukélé
didziulj susidoméjima. Tad galutiniy tyrimo rezulta-
ty nekantriai lauké ne tik gydytojai, diagnozuojantys
bei gydantys LOPL, bet ir pacientai, jyu organizacijy
atstovai, sveikatos politikai, ekonomistai, farmacijos
pramoné ir visi, susije su Sios ligos, kasmet nusine-
$ancios daugiau Zmoniy gyvybiy nei kraty ir plauciy
vézys kartu [2, 3], lemiamomis pasekmémis.

Dvigubai aklo ilgalaikio tyrimo, vykdyto 444 ty-
rimo centruose 42 pasaulio $alyse, jskaitant Lietuva,
pagrindinis tikslas buvo istirti, ar gydymas salmeteroliu
(50 pg) ir flutikazono propionatu (500 pg), inhaliuoja-
mais i$ vieno inhaliatoriaus dukart per parg, sumazina
LOPL serganc¢iy ligoniy mirtinguma, palyginti su pla-
cebu, salmeteroliu, flutikazonu. Be to, buvo siekiama
nustatyti galima $io gydymo jtaka LOPL paaméjimy
daznumui, pacienty gyvenimo kokybei bei kvépavimo
funkcijos rodikliams.

I tyrima buvo jtraukti 8 554 pacientai, kuriems diag-
nozuota LOPL esant Sioms salygoms: rukymo truk-
mé — ne maziau kaip 10 pakmeciy, amzius — 40-80
mety, FEV: prie$ prie$ atliekama bronchodilatacinj
meéginj < 60 proc. batinojo dydzio, po 400 pg albute-
rolio inhaliacijos FEV1 padidéja maziau kaip10 proc.,
FEV,/EVC < 0,7.

Po 2 savaic¢iy jvadinio periodo (angl. rum-in)
6 184 tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti j keturias
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beveik vienodo dydzio grupes: placebo, salmeterolio,
flutikazono ir sudétinio preparato (salmeterolio su flu-
tikazonu), kiekvieno preparato vartota 3 metus po 2
inhaliacijas per para.

Pacienty buklé ir salutinis vaisty poveikis vertinti
kas 12 savaiciy, plauciy funkcija ir gyvenimo kokybé
(pagal SGRQ, angl. St. George’s Respiratory Question-
naire, klausimyng) — kas 24 savaités. Nepriklausomas
tyrimo stebéjimo komitetas analizavo gydymo saugu-
mo duomenis kas 6 mén., o po pirmyjy 358 ir 680
mirciy buvo atliekamos tarpinés rezultaty analizés.

Nesvarbu, kiek laiko pacientas vartojo vaistus, ga-
lutiniai rezultatai buvo vertinami po 3 mety nuo gy-
dymo pradzios. Mirties atveju jos priezastj ir rysj su
LOPL patvirtindavo nepriklausomas tyrimo komitetas.
LOPL pauméjimu buvo laikomas ligos pablogéjimas,
reikalingas gydymo antibiotikais, sisteminiais gliuko-
kortikosteroidais, stacionarizavimo ar ju derinio.

TORCH TYRIMO REZULTATAI

Uz pazeidimus i$ tyrimo pasalinus dalj pacienty, liko
6 112 tiriamyjy, kuriy vidutinis amzius buvo 65 me-
tai, o vidutinis FEV1 po bronchus pleciancio vaisto
inhaliacijos — 44 proc. butinojo dydzio. Daugiausia pa-
cienty (44 proc.) iskrito i§ placebo grupés, maziausiai
(34 proc.) — i$ sudétinio gydymo grupés.

Per trejus metus po atsitiktiniy imc¢iy sudarymo
miré 875 pacientai, i§ ju — 12,6 proc. sudétinio gy-
dymo grupéje, 15,2 proc. — placebo. Taigi sudétinis
gydymas salmeteroliu ir flutikazonu LOPL pacienty
mir§tamumg sumazino 2,6 proc., palyginti su placebu
(p = 0,052), o mirties nuo bet kokios priezasties rizi-
ka — 17,5 proc.

Metinis LOPL paiméjimy daznumas sudétinio gy-
dymo grupéje (0,85) buvo statistiskai reik§mingai ma-
Zesnis negu placebo grupéje (1,13, p = 0,001). Pacienty
stacionarizavimo daznumas tarp $iy grupiy irgi skyresi
statistiskai reik§mingai (17 proc., p < 0,03).

Po trejy mety gydymo nustatyta, kad sudétinio gy-
dymo grupés pacienty gyvenimo kokybé pageréjo 3,1
balo, FEV1 rodmuo padidéjo 0,092 1. Abu sie rodikliai
sudétinio gydymo grupéje buvo statistiskai reikémingai
geresni uz visy kity triju grupiy. Cia verta pabreézti,
kad paprastai LOPL serganciy pacienty sveikatos bu-
klé laikui bégant prastéja, daznas jy patiria nerima,
bejégiskuma ir depresija. Be to, nuovargis, paprastai
dar labiau sustipréjantis dél miego sutrikimy, ir kvépa-
vimo sunkumai ne tik smarkiai apriboja fizing veikla,
bet ir gali pakeisti paciento ekonoming bei socialine
padéti visuomenéje. 1ki 75 proc. LOPL serganciy pa-
cienty skundziasi tuo, kad jiems sunku atlikti pacius
paprasciausius kasdienius veiksmus (pavyzdziui, dasta
lipdami laiptais). TORCH tyrimo duomenimis, sudéti-
nio gydymo grupés pacienty sveikatos buklé pageréjo
ir 3 mety trukmés tyrimo pabaigoje buvo geresné nei
tyrimo pradzioje.

Isanalizavus $alutinj vaisty poveikj nustatyta, kad
skirtumo tarp grupiy kauly laziy, $irdies ligy ir ka-
taraktos daznumo bei kauly tankio atzvilgiu nebuvo.
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Tik pneumonijos daznumas buvo didesnis flutikazono
turinciais vaistais gydytu pacienty grupése, bet mirsta-
mumas dél to nepadidéjo. Klinikiniy rezultaty komite-
tas nurodé¢, kad nuo pneumonijos gydymo laikotarpiu
miré 7 placebo grupés, 9 salmeterolio, 13 flutikazono
propionato bei 8 sudétinio salmeterolio ir flutikazono
propionato grupés tiriamieji.

Taigi TORCH tyrimo rezultatai patvirtino LOPL
gydymo sudétiniu salmeterolio ir flutikazono propio-
nato vaistu racionaluma.

KITY TYRIMU REZULTATAI

Komentuodamas TORCH tyrimo rezultatus, pa-
grindinis tyréjas profesorius Peter Calverley sake: ,Mes
labai didziuojamés, atlike tokj ambicinga tyrima. Tai
pirmas kartas, kai tyrimu buvo siekiama nustatyti, ar
vaistas gali turéti jtakos tiek LOPL serganciy pacienty
gyvenimo trukmei, tiek gyvenimo kokybei. TORCH
tyrimui vadovaujantis komitetas tiki, kad rezultatai
yra kliniskai svarbtis ir padeda mums geriau perpras-
ti LOPL, kad galétume objektyviai parinkti reikiama
pacienty gydyma ir prieziara:

Mokslininkai ir toliau iesko atsakymuy j klausimus,
kuriuos iskélée TORCH strategai. 2007 m. Thorax Zur-
nale paskelbtas J. Bourbeau, P. Christodoulopoulos,
F. Malatais ir bendradarbiy straipsnis, kuriame ap-
rasomas salmeterolio ir flutikazono derinio poveikis
uzdegimui sergant LOPL. Istyre 16 sav. gydyty pa-
cienty bronchy biopsine medziaga, tyréjai nustaté, kad
sudétinis vaistas veikia CD8+ ir CD68+ lasteles ir taip
slopina uzdegimg, flutikazono grupéje toks poveikis
nepastebétas.

L. Nannini su kolegomis 2007 m. paskelbé kliniki-
niy dvigubai akly tyrimy, skirty jvertinti LOPL gydyma
sudétiniais vaistais (IGKS ir IVBA), kurie buvo atlikti
iki 2007 m. balandzio mén., metaanalizés duomenis.
I$nagrinéje 11 tyrimy, mokslininkai nustaté, kad LOPL
ligoniy gydymas sudétiniais vaistais ne tik sumazina
LOPL simptomy bei paiméjimy daznuma, pagerina
pacienty plauciy funkcija ir gyvenimo kokybe, bet ir
sumazina bendrgji pacienty mirtinguma.

Reikia tikétis, kad tebevykdomi ir dar planuojami
tyrimai pateiks naujy mokslo duomeny, kurie padés
pagerinti LOPL medikamentinio gydymo veiksminguma.
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ASTMOS KONTROLE VIENU INHALIATORIUMI-
NAUJA ASTMOS GYDYMO STRATEGIJA

DOC. DR. BRIGITA SITKAUSKIENE
KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: astma, uzdegimas, gliukokortikosteroidas, ilgai veikiantis B, agonistas, SMART.
Santrauka. Vaisty deriniai (inhaliuojamyjy gliukokortikosteroidy (IGKS) ir inhaliuojamuyjy ilgai veikianciy p2
agonisty) viename inhaliatoriuje yra labai veiksmingi gydant astma, nes pasizymi sinerginiu poveikiu, t. y
padeda geriau kontroliuoti astma negu vartojant vien 1GKS.

Klinikiniai tyrimai rodo, kad inhaliatorius, kurio sudétyje yra budezonido ir formoterolio, gali bati vartoja-
mas ir ilgalaikiam nuolatiniam astmos gydymui, ir papildomai simptomams 3alinti. Tokia gydymo metodika
pavadinta SMART (angl. Symbicort Maitenance And Reliever Therapy). Gydant SMART metodika, astma pavyko
kontroliuoti mazesnémis IGKS dozémis bei sumazinti sunkiy astmos paiméjimy.

Inhaliuojamieji gliukokortikosteroidai (IGKS) yra pag-
rindiniai vaistai nuolatinei astmai gydyti, nes veiksmin-
giausiai slopina kvépavimo taky uzdegima sergant
astma [1, 2]. Siandien jau akivaizdziai jrodyta, kad
pacientus, kuriems nepavyksta kontroliuoti astmos ma-
zomis IGKS dozémis, papildomai gydant ilgai veikian-
¢iais inhaliuojamaisiais B, agonistais (IVBA salmete-
roliu arba formoteroliu) sumazéja simptomy, geréja
plauciy funkcija, suretéja astmos priepuoliai, t. y. as-
tma tampa geriau kontroliuojama [3]. Todél inhaliato-
riai, kuriuose yra minéty vaisty grupiy deriniai: fluti-
kazono ir salmeterolio (Seretide, GlaxoSmithKline) bei
budezonido ir formoterolio (Symbicort, AstraZeneca)
populiarts ir daznai vartojami. Juos vartoti patogiau,
astmos kontrolei pasiekti pakanka mazesniy IGKS do-
ziy, o kartu uztikrinama, kad papildomai skyrus IVBA
pacientas nenutrauks gydymosi IGKS. Racionalu kartu
su IGKS skirti IVBA, nes $ie vaistai veikia sinergiskai,
todél kartu sékmingiau reguliuoja astmos patofiziolo-
ginj procesa (1 pav.) [1].

VIENAS INHALIATORIUS (BUDEZONIDAS/
FORMOTEROLIS) ASTMOS ILGALAIKIAM
NUOLATINIAM GYDYMUIIR SIMPTOMAMS
SALINTI - KLINIKINES PRIELAIDOS

Paprastai sudétinius preparatus skiriama vartoti du
kartus per para. Paros dozé nustatoma pagal astmos
kontrolés lygmenj atsizvelgiant | simptomuy pasireiski-
ma bei trumpai veikianciy B2 agonisty (TVBA), pavyz-
dziui, salbutamolio, kuris greitai $alina ar lengvina ast-
mos simptomus, poreikj [2]. Jeigu pacientui butina
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daznai vartoti TVBA, tai rodo, kad liga kontroliuoja-
ma nepakankamai, reikia intensyvinti astmos gydyma
kontroliuojamaisiais vaistais.

Prof. P. J. Barnes 2007 metais Eur Respir ] zurnale
paskelbé naujos astmos gydymo strategijos apzvalga,
pateikdamas i$samig $ios metodikos prielaidy analize

[1].

Bronchus pleciantis poveikis

Klinikiniy tyrimy rezultatai [4—6] rodo, kad formotero-
lj ir budezonida viename inhaliatoriuje galima skirti
ne tik ilgalaikiam nuolatiniam astmos gydymui, bet
ir papildomai simptomams $alinti (vietoj TVBA); taip
santykinai nedidelémis vaisty dozémis pagerinama ast-
mos kontrolé bei suretinami paiméjimai. Formoterolis
veiksmingai slopina astmos simptomus, nes pradeda
veikti greitai, bronchus pleciantis poveikis trunka ilgai,
o galimi sisteminiai nepageidaujami reiskiniai panasas

Budezonidas Formoterolis

| /\O{& adrenoreceptorius
——————————————
—— ==

Gliukokortikoidy O \L/
receptorius
‘ +

UZDEGIMO SLOPINIMAS

BRONCHY PLETIMAS

1 B, receptoriaus raiska
i32 receptoriy reguliavimo sutrikimai
Pripratimo prie 8,agonisto profilaktika

1 GR translokacija
1 GR jungiamoji geba

1 pav. GLIUKOKORTIKOSTEROIDO (BUDEZONIDO) IR ILGAI VEIKIANCIO B, AGONIS-
TO (FORMOTEROLIO) SAVEIKA. PAGAL P. J. BARNES, 2002
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kaip ir vartojant TVBA [1, 7]. Kartotiné formoterolio
ir budezonido dozé yra tokia pat veiksminga kaip ir
salbutamolio, bet saugesné [1].

Uzdegima slopinantis poveikis

Sergant astma, kvépavimo takuose vykstanciame uz-
degimo procese svarby vaidmenj vaidina T limfocitai
pagalbininkai Th-2 bei ju i$skiriami citokinai, kurie
atsakingi uz eozinofily infiltracija. Gliukokortikosteroi-
dai veiksmingai slopina Th-2 lgstelése esantj transkripci-
jos faktoriy GATA-3, kuris atsakingas uz Th-2 cito-
kiny sinteze, kartu greitai sumazina eozinofily kiekj
skrepliuose [1]. Anksciau buvo manoma, kad IGKS gy-
dant astma pradeda veikti i§ léto, nes kvépavimo taky
hiperreaktyvuma sumazina per kelis ménesius. Tuo
tarpu klinikiniai astmos simptomai paprastai praeina
jau po keliy gydymo dieny. Daugéja klinikiniy tyrimy
duomeny, jrodanciy, kad IGKS santykinai greitai slopi-
na kvépavimo taky uzdegima sergant astma [9].

Ikvépus budezonido, azoto oksido (NO) koncen-
tracija, kuri atspindi uzdegimo proceso intensyvuma
astma sergancio paciento kvépavimo takuose, greitai
sumazéja, o visis$kai normalizuojasi po dviejy gydymo
dieny [8]. Greitas uzdegima slopinantis gliukokorti-
kosteroidy poveikis nustatytas ir klinikiniame tyrime
[9], kuriame lengva astma sergantiems ligoniams sky-
rus vienkartine didele doze (2400 pg) inhaliuojamojo
budezonido jau po $es$iy valandy skrepliuose statis-
tiskai reikSmingai sumazéjo eozinofily bei pasireiskée
apsauginis poveikis nuo hipertoninio druskos tirpalo
sukeliamos bronchokonstrikcijos.

Neseniai K. Maneechotesuwan su bendradarbiais
atlikto klinikinio tyrimo duomenys rodo, kad lengva
astma gydant formoteroliu, pacienty skrepliuose statis-
tiskai reik§mingai sumazéja neutrofily (B2 adrenore-
ceptoriy yra ir ant neutrofily), taip pat interleukino
(IL)-8 koncentracija, o IGKS tokios jtakos neturi [10].
Pateikty klinikiniy tyrimy [9, 10] duomenys leidzia
daryti prielaida, kad gydant astma sergantj pacienta
budezonido ir formoterolio deriniu viename inhalia-
toriuje galima i$vengti ligos patiméjimo, nes uzdegimo
progresavima stabdo tiek budezonidas, tiek formote-
rolis. Sudétiniy vaisty, esanciy viename inhaliatoriuje,
veikimo mechanizmui tiksliai i$siaiskinti batini tolesni
tyrimai, padedantys invaziniais ir neinvaziniais me-
todais jvertinti kvépavimo taky uzdegimo biozymeny
poky¢ius.

SYMBICORT SMART KLINIKINIAI TYRIMAI

Klinikinio atsitiktiniy imciy paraleliniy grupiy dvigu-
bai aklo tyrimo, kuriame dalyvavo 2,5 tikstancio pa-
cienty, duomenimis, ilgalaikiam nuolatiniam astmos
gydymui vartojant budezonido ir formoterolio derinj
viename inhaliatoriuje du kartus per parg ir prireikus
jo inhaliuojant papildomai simptomams $alinti, plau-
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¢iy funkcija ir simptomy kontrolé tapo geresné nei
gydant tokiomis pat fiksuotomis budezonido ir formo-
terolio dozémis arba keturis kartus per parg vartojant
tik budezonida bei papildomai simptomams $alinti
TVBA (terbutalino) [11]. Tai patvirtina prielaida, jog
vienas inhaliatorius, kurio sudétyje yra formoterolio ir
budezonido, gali buti vartojamas ir ilgalaikiam nuola-
tiniam astmos gydymui, ir papildomai simptomams
Salinti. Tokia gydymo metodika pavadinta SMART
(angl. Symbicort Maitenance And Reliever Therapy).
Svarbu tai, kad vienu inhaliatoriumi (SMART metodi-
ka) astma buvo kontroliuojama veiksmingiau nei bu-
dezonidu su TVBA, be to, astmos kontrolei pasiekti
reikéjo mazesnés IGKS dozés [11]. Labiausiai nuste-
bines skirtumas tarp dviejy astmos gydymo metodiky
(iprastos fiksuoty vaisto doziy su TVBA ir SMART)
buvo tai, kad gydant vienu inhaliatoriumi statistiskai
reik§mingai sumazéjo sunkiy ir vidutinio sunkumo
astmos paiméjimy, gydymo geriamaisiais gliukokor-
tikosteroidais poreikis buvo mazesnis [12]. Nerimau-
ta, kad kai kurie pacientai gali per daznai inhaliuoti
i$ vieno inhaliatoriaus ir suvartoti nepageidaujamai
didele gliukokortikosteroidy doze. Taciau klinikiniai
tyrimai parodé, kad gydant SMART metodika simp-
tomams $alinti vidutiniskai per para reikéjo tik vienos
papildomos sudétinio preparato inhaliacijos arba visai
nereikéjo, retam pacientui prireiké didesniy doziy.

Svarbus klausimas — kaip paaiskinti SMART me-
todikos sékme? Pagal SMART metodika, kai tas pats
inhaliatorius (formoterolio/budezonido) naudojamas ir
astmos simptomams palengvinti, kartu su bronchodi-
latatoriumi jkvepiama (skirtingai nei naudojant TVBA)
gliukokortikosteroido, kuris vaidina pagrindinj vaidme-
nj slopinant uzdegima [13]. Klinikinis dvigubai aklas
tyrimas, kuriame lygintas formoterolio/budezonido ir
formoterolio, vartojamo astmos simptomams palen-
gvinti, veiksmingumas, rodo, kad vaisty derinys labiau
suretino astmos patméjimus (2 pav.) [14]. Tai patvirtino
nuomone, kad greta fiksuotos dozés kontroliuojamyjy
vaisty papildomai ,pagal reikalg“ vartojami gliukokor-
tikosteroidai padeda sékmingiau uzkirsti kelia patmeé-
jimams ir apskritai kontroliuoti astmg.
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Vaisty deriniai (IGKS ir IVBA) viename inhaliatoriu-
je yra labai veiksmingi gydant astma, nes pasizymi si-
nerginiu poveikiu ir liga kontroliuojama geriau negu
vartojant vien IGKS. Be to, jie yra patogis vartoti,
taigi pageréja vaisty vartojimo nurodymuy vykdy-
mas. Tikétina, kad pacientai, gydomi SMART me-
todu, labiau laikosi skirtojo gydymo rezimo, mat
jis ne tik garantuoja ilgalaike astmos kontrole, bet
ir slopina uzdegima tada, kai to labiausiai rei-
kia, — beprasidedant paaméjimui. Formoterolj dél
jo savybiy — ne tik ilgai trunkancio, bet ir greitai
prasidedancio bronchus ple¢iancio poveikio — gali-
ma vartoti ir simptomams $alinti, o sudétiniame
preparate esantis gliukokortikosteroidas (budezoni-
das) efektyviai ir greitai slopina uzdegima. Symbi-
cort SMART gydymo metodika, kai Symbicort
vartojamas nuolatiniam gydymui ir simptomams
$alinti, sukuria salygas veiksmingai kontroliuoti
astma mazesnémis IGKS dozémis bei sumazinti
sunkiy astmos paaméjimy daznuma.

Straipsnj remia Astra Zeneca.
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Summary. Combination inhalers (inhaled glucocorticoids/inhaled long-acting B,-
agonist) are very effective in asthma management, as they have complementary
actions on the pathophysiology of asthma.

(linical trials have demonstrated that a single inhaler (budesonide/formoterol) can
be used for maintenance and relief, and has been described as the single inhaler for
maintenance and relief therapy (SMART) approach. The treatment with a SMART ap-
proach markedly reduced the number of severe exacerhations and improved asthma
symptom control compared with the other treatments.
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UPLIFT REIKSME GERINANT LETINES
0BSTRUKCINES PLAUCIY LIGOS

GYDYMO SUPRATIMA

ReikSminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), UPLIFT.
Santrauka. Straipsnyje aprasomas tebesitesiantis ilgalaikis LOPL gydymo tyrimas — UPLIFT.

UPLIFT - ILGALAIKIO LOPL GYDYMO
TYRIMAS

UPLIFT (angl. Understanding the Potential Long-Term Im-
pacts on Function with Tiotropium; tiotropio ilgalaikio po-
veikio jtaka kvépavimo funkcijai) tyrimo pagrindinis tiks-
las — jvertinti ilgo veikimo anticholinerginio vaisto tio-
tropio (18 pg 1 k. per para) jtaka ne tik plauciy funk-
cijos blogéjimui bei ligos eigos modifikavimui, bet ir
ligos baigtims, jskaitant paiméjimus, gyvenimo koky-
be ir mirStamuma. Svarbiausias vertinamasis kriteri-
jus — forsuoto iskvépimo taris per pirmaja minute

(FEV,) sumazéjimas (nataralios LOPL eigos rodiklis),

bet kartu vertinami ir kiti, antriniai gydymo veiksmin-

gumo pozymiai:

+ vidutinio FEV, metinis sumazéjimas (vaisto veiki-
mo pabaigoje ir po vaisty inhaliacijos) nuo stabilaus
dydzio iki vieno ménesio po gydymo nutraukimo;

+ forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FVC) dydzio
ir gyvybinés talpos mazéjimo greitis;

+ su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (pagal St.
George kvépavimo sistemos klausimyna (SGRQ)
klausimyna);

+ paumeéjimai: lengvas (gydymas namuose), vidutinio
sunkumo (kreipimasis j sveikatos prieziaros specia-
lista, jskaitant ir skubiosios pagalbos skyriy), sun-
kus (stacionarizavimas);

+ stacionarizavimas dél paaméjimuy;

o mirStamumas (bendrasis ir dél kvépavimo

sistemos patologijos). ,;,/’ _._452
f 7,

& UPLIFT"

UPLIFT TYRIMO PRIELAIDOS

Keliuose vieneriy mety trukmeés klinikiniuose tyrimuo-
se inhaliuojamasis tiotropis statistiskai reik§mingai pa-
gerino plauciy funkcija ir sumazino FEV, mazéjimo
greitj.

Analizuojant 2 vieneriy mety trukmés placebu
kontroliuojamuy tyrimy, kuriuose dalyvavo 921 LOPL
sergantis ligonis, rezultatus, nustatyta, kad gydymas
tiotropiu (18 ug karta per para) sulétino FEV: ma-
2¢jima. Tiotropio grupéje, palyginti su placebo, FEV1
buvo didesnis statistiskai reik§mingai (2 pav.), o pa-
lyginti su ipratropiu, palengvéjo dusulys, vertinamas
pagal praeinancio dusulio indeksa. 12 savaiciy ir pusés
mety trukmés tyrimuose tiotropis statistiskai reiks-
mingai pagerino maksimalaus FEV: ir FVC dydzius,
palyginti su ilgo veikimo beta 2 agonistu salmeteroliu
(p < 0,01).

Minéty tyrimy (n = 921) duomenimis, tiotropis
daugiau kaip 13 proc. ligoniy kliniskai reik§mingai su-
mazino dusulj daugiau kaip 1 balu pagal praeinancio
dusulio indeksa, palyginti su placebu. Sis pageréjimas
pastebétas jau pirma vertinimo diena (50 tyrimo diena)
ir liko reik$mingas per visus tyrimo metus. Panasas
rezultatai ir vieneriy mety trukmeés tyrimo (n = 535),
kuriuo lygintas tiotropio ir ipratropio, bei 6 ménesiy
trukmés tyrimo (n = 623), kuriuo lygintas tiotropio ir
salmeterolio poveikis gydant LOPL ligonius].

Tiotropiu gydyti ligoniai patyré statistiskai reiks-
mingai maziau LOPL paiméjimy ir buvo reciau sta-
cionarizuojami, palyginti su placebo grupe. Vieneriy

?&’? el ¢ 3
/ S = o )
SF o 8 TR ’\\‘

Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium
llgalaikio tiotropio poveikio kvépavimo funkcijai supratimas
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Spirometrija
SGRQ
Ligonio
dienorascio
perziara*

Spirometrija Tiotropis

Spirometrija

Spirometrija Spirometrija

SGRQ SGRQ
Ligonio Ligonio
dienoras¢io dienorascio
perzitra* perziara*

Spirometrija

[

Spirometrija

Atrankinis Spirometrija
vizitas
Placebas i
1 diena
Atsitiktiné 1 diena
atranka Atsitiktiné
atranka

*Ligonio dienorastyje pildoma informacija apie paimeéjimus, gretutinj gydyma, rakyma ir nepageidaujamus reiskinius po ankstesnio vizito.

SGRQ SGRQ
Ligonio Ligonio
dienorascio dienorascio
perziura* perzidra*

30 diena / 4 metai

(tyrimo pabaiga)

1 pav. 4 METY TRUKMES KLINIKINIO UPLIFT TYRIMO METODIKA

TIOTROPIS 18 ug (n =518)

~12,4 ml per metus*

PLACEBAS (n = 328)

58,0 ml per metus

18 DIENOS 344

*p = 0,005, LYGINANT TIOTROP| SU PLACEBU

2 pav. VIDUTINIS FEVi POKYTIS TIOTROPIO IR PLACEBO GRUPESE NUO 8 IKI 344
TYRIMO DIENOS

mety tyrimuose tiotropis sumazino paimeéjimy skaiciy
20 proc., palyginti su placebu, ir 24 proc., palyginti su
ipratropiu, be to, pailgino laika iki pirmo paaméjimo
bei suretino pagalbiniy vaisty vartojima.

Reik$mingas ir nuolatinis plauciy funkcijos geréji-
mas ir su tuo susijes pagalbiniy vaisty vartojimo, du-
sulio, paiiméjimuy ir stacionarizavimo atvejy mazéjimas
vartojant tiotropj rodo potencialy $io vaisto gebéjima
létinti LOPL progresavima. Vis délto §ie tyrimai truko
ne ilgiau kaip metus, taigi norint jvertinti ilgalaikio
gydymo tiotropiu poveiki LOPL serganciy ligoniy
plauciy funkcijos silpnéjimo greiciui pradétas vykdyti
4 mety trukmés UPLIFT tyrimas.

UPLIFT TYRIMO METODIKA

4 mety trukmés atsitiktiniy imciy paraleliniy grupiy
dvigubai aklame tyrime atrinkti dalyvauti 5 993 LOPL
sergantys pacientai i§ 450 pasaulio centry. Jiems atsi-
tiktinés atrankos budu skirta vartoti 18 pg tiotropio
viena karta per para arba placebo. Ligoniams buvo
leidziama testi visy ankstesniy vaisty nuo LOPL var-
tojima (trumpo ir/ar ilgo veikimo beta 2 agonistus, in-
haliuojamuosius kortikosteroidus), i§skyrus kitus anti-
cholinerginius vaistus, kuriuos pacientai nuolat vartojo
daugiau kaip 6 savaites iki atrankos. LOPL patiméjimo
metu medikamentinio gydymo apribojimy nebuvo.
Tyrimo eiga pavaizduota 1 paveiksle. Kiekvieno
apsilankymo metu buvo atliekama spirometrija pries$

62

bronchodilatatoriaus inhaliacijg ir po jos (po 4 ipratro-
pio bromido (80 pg) ir 4 salbutamolio (400 pg) in-
haliacijy praéjus 60 minuciy). Plauc¢iy funkcija buvo
tiriama praéjus 90 min. po ipratropio (30 min. po
salbutamolio) inhaliacijy. Po atrankos tiotropis arba
placebas skirtas prie§ pat ipratropio bromido inhalia-
cija arba i$ karto po salbutamolio inhaliacijos. Sveika-
tos buklé vertinta pagal SGRQ atrankos metu ir kas
6 ménesius iki dvigubai aklo etapo pabaigos. Siekiant
palyginti ir jvertinti gydymo poveikj patméjimams,
registruota i$sami informacija apie LOPL paaméji-
mus ir stacionarizavima dél jy. Pauméjimu laikytas
suintensyvéjes ar naujai atsirades vienas i$ Siy kvépa-
vimo taky simptomuy: kosulys, skrepliavimas, pulingi
skrepliai, $vokstimas, dusulys, trunkantys ilgiau nei tris
dienas ir reikalingas papildomo gydymo antibiotikais
ir/ar sisteminiais kortikosteroidais.

APIBENDRINIMAS

UPLIFT siekiama i$siai$kinti, ar gydymas vaistais ga-
li tureti jtakos ilgalaikéms LOPL baigtims, i$ jy ir
mir§tamumui. Remiantis jvairiy tyrimy su tiotropiu
duomenimis, iSkelta hipotezé, kad $is vaistas gali mo-
difikuoti nataralia LOPL eiga. UPLIFT tyrimas leis
pasaulio mastu (450 centry 37 $alyse i$ 6 kontinenty)
perspektyviai istirti viena karta per para inhaliuojamo
tiotropio poveikj skirtingo sunkumo LOPL baigtims,
iskaitant plauciy funkcijos kasmetinio silpnéjimo grei-
ti, sveikatos bikle, paiméjimy daznumo sumazéjima,
bendrajj mirtinguma bei mir§tamuma nuo kvépavimo
sistemos patologijos.

UPLIFT tyrimas padés issiaiskinti, ar vartojant tio-
tropj pasiekiamas plauc¢iy funkcijos pageréjimas per
gydymo metus pristabdys ligos progresavima LOPL
sergantiems ligoniams, kaip sulétina FEV, mazéjima.
Rezultaty laukiama jau 2008 metais.

Literatiros Saltiniai, pagal kuriuos parengtas straipsnis, — redakcijoje
(is viso 26).
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TARPTAUTINIS KOVOS SU PLAUCIY VEZIU MENUO

Plauciy véziu, daugiausia mir¢iy lemiancia
onkologine liga, Lietuvoje kasmet suserga

apie 1,5 takst. gyventoju. Nepaisant tai- \Q\%
komuy diagnostikos ir gydymo metody,
musy Salyje penkerius metus isgyvena
tik 9 proc. susirgusiy asmeny, o JAV — 15
proc. Didelis sergamumas plauciy véziu
neabejotinai susijes su labai paplitusiu
rakymu, todél metimas rakyti siandien yra
vienintelé veiksminga plauciy vézio profilak-
tikos priemoné. Kita ne maziau svarbi proble

ma — pavéluota plauciy vézio diagnostika. Deja, vis
dar néra rasta veiksmingy plauciy vézio patikros prie-
moniy, taciau, kai plauciy vézio rizika didelé, tikslinga
kvalifikuotai istirti pacienta naudojant naujausias tech-
nologijas, taikomas universitetinése ligoninése: auto-
fluorescencine bronchoskopija, mazy doziy kratinés
lastos kompiutering tomografija, endoskopinj ultra-
garsa bei ateityje — molekulinés biologijos metodus.
Dabartiniai plauciy vézio gydymo rezultatai nedziu-
gina nei pacienty, nei jy gydytojy, bet nauja gydymo
perspektyva — biologiné terapija bei individualizuotas
gydymas, paremtas farmakogenomika, — teikia dau-
giau vil¢iy, kad netolimoje ateityje pavyks sékmingiau
kovoti su plauciy véziu.

Tad plauciy véziui tebeesant viena aktualiausiy on-
kologijos problemy, lapkritis paskelbtas tarptautiniu
kovos su plauciy véziu ménesiu. Taip siekiama atkreip-
ti visuomenés ir valstybés démesj j plauciy vézio pro-

QWAUClY |,

{4pKRiT®

filaktikos, ankstyvos diagnostikos ir gydymo
problemas. Daugelyje $aliy $j ménesj orga-
< nizuojami jvairas renginiai, paskaitos ir
konferencijos visuomenei ir pacientams,
informacija apie plauciy veézj skleidzia-
ma ziniasklaidoje, per televizija ir radija,
platinamos jvairios $vietimo priemonés,
aktyviai kreipiamasi j valstybines institu-
cijas raginant labiau rapintis $ia sritimi ir
geriau finansuoti.
Lapkric¢io 12 d. Kauno medicinos universiteto
klinikose plauc¢iy vézio ménesiui paminéti surengta
apskritojo stalo spaudos konferencija. Joje daugia-
disciplinés komandos gydytojai specialistai apzvelgée
aktualiausius plauciy vézio epidemiologijos, profilak-
tikos, patikros, diagnostikos ir gydymo klausimus.
Lietuvoje dar per retai taikomi naujausi ankstyvos
diagnostikos metodai, pripazinti diagnostikos standar-
tai, dél menko finansavimo sunkiai skinasi keliag nau-
jausi gydymo metodai, todél Lietuvos pulmonology ir
alergologuy draugija kartu su Lietuvos chemoterapeuty
draugija, Lietuvos kratinés ir Sirdies chirurgy draugija,
Lietuvos patology draugija bei Lietuvos radiology aso-
ciacija parengé Siuolaikines Plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijas, kurios tikimasi prisidés
prie kovos su plauciy véziu sékmés.

OnN'a_\\\o

Dr. Marius Zemaitis,
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2007 m. GRUODZIO 4 d. - PASAULINE

ALERGIJOS DIENA

2007 mety Pasauliné alergijos diena rengiama
Pasaulio sveikatos organizacijos ir Pasau-
lio létiniy respiraciniy ligy aljanso (angl.
Global Alliance of Chronic Respiratory
Diseases, GARD) iniciatyva. =,
Skelbiant Pasauline alergijos dieng —  *i
siekiama atkreipti visuomenés démesj j $ia
problema, paremti kiekvieng, kuriam kasdien ar
protarpiais tenka patirti alerginiy ligy sukeliamus negalavi-
mus. Pasaulinés alergijos dienos tikslas — parodyti sveikatos
priezitra organizuojantiems ir teikiantiems asmenims, kaip
svarbu garantuoti tinkama alerginémis ligomis serganciy
ligoniy prieziara. Alergija smarkiai pablogina ne tik paciy
ligoniy, bet ir jy artimyju gyvenimo kokybe, didina socia-
lines ekonomines islaidas. PSO duomenimis, daugiau kaip
300 mln. Zmoniy serga astma, viena i$ dazniausiy alerginiy
kvépavimo taky ligy. Moksliniais tyrimais jrodyta, kad $ian-
dien yra veiksmingy priemoniy, galin¢iy padéti apsisaugoti
nuo respiracinés alergijos. Svarbu ne tik nerukyti, bet ir
vengti tabako damy. Darbo aplinkoje neturi buti sensibi-
lizuojanciy medziagy ir kitokiy stipriy dirgikliy, o jei to
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qehese @ Déa Mundial de Alergyy o b

World Allergy Day
4 December 2007

'p 3l @ Becumpusait sesntopt ¢

iSvengti nejmanoma, bttinos tinkamos apsaugos
%,s nuo jsijautrinimo priemonés.
°s Alergine astma, rinokonjunktyvitu,
§ atopiniu dermatitu sergantys ligoniai, ku-
« rie yra jsijautrine alergenams, pavyzdziui,
" namy dulkiy erkiy, tarakony, gyviny ar
kity, norédami kontrolivoti ligos simptomus
ir apsisaugoti nuo pauméjimy, privalo pasalinti juos
i$ aplinkos ar gerokai sumazinti ekspozicija. Visais atvejais
alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo tikslas — ne tik slo-
pinti ligos simptomus, bet ir gydyti persistuojantj alerginj
uzdegima, kuris lemia simptomy pasireiskima. Taigi net ir
tada, kai néra astmos ar alerginio rinito simptomy, gydymas
kontroliuojamaisiais vaistais turi buti tesiamas.

Alerginiy ligy gydymas apima visa kompleksa priemo-
niy, skirty ne tik pasalinti ligos simptomus, bet ir uzkirsti
kelia priezastims, lemianc¢ioms pacia ligg, — ¢ia itin svarbu
paties paciento bei jo artimyjy vaidmuo, tinkama aplinkos
kontrolé.

L

Doc. Brigita Sitkauskiené,
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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1 pav. KONFERENCIJOS LEKTORIAI (IS KAIRES): PROF. R. SAKALAUS-
KAS, DOC. B. SITKAUSKIENE, DOC. S. MILIAUSKAS, PROF. R. JURKEVI-
CIUS, PROF. A. NAUDZIUNAS, DR. J. STAIKUNIENE, DR. R. KAUPAS

Siy mety rugséjo men. 28—29 d. Lietuvos pulmonolo-
gu ir alergology draugija pakvieté kolegas j kasmetinj
rudeninj seminara Bir$tono ,Versméje. Pagrindiné
seminaro pranesimu ir diskusiju tema buvo ,Plauciy
ir alerginiy ligy diagnostika ir gydymas®

Renginyje pagrindinius pranesimus skaité ir patirti-
mi apie plauciy kraujagysliy ligy diagnostika dalijosi
prof. A. Naudzianas, prof. R. Jurkevicius vaizdziai
aptaré echoskopines galimybes diagnozuojant plauti-
ne hipertenzija, plauciy arterijos embolija bei Sirdies
miokardo kontrakcijos pokycius esant siai patologijai.
Dr. R. Kaupas supazindino su intervencine radiologi-
ne plauciy kraujagysliy patologijos diagnostika. Doc.
D. Barkauskiené savo pranesime atkreipé démesj i
Siuolaikinius plautinés hipertenzijos konservatyvaus
gydymo metodus ir galimybes. Doc. S. Miliauskas
pristaté plauciy tromboembolijos gydymo algoritmus
bei pabrézé nepavéluotos profilaktikos svarbg. Didelio
kolegy susidoméjimo sulauké gretutiniai simpoziumai,
kuriuose astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos

2 pav. KONFERENCIJOS DALYVIAI

gydymo perspektyvas bei naujoves aptaré prof. R. Sa-
kalauskas ir doc. K. Malakauskas.

Antroji seminaro dalis buvo ne maziau jdomi ir
informatyvi. Doc. J. Bojarskas aptaré cistinés fibrozés
diagnostikos kriterijus ir gydymo galimybes. Dr. J.
Staikaniené akcentavo daugiau praktikinius niuansus
atskiriant alergija nuo pseudoalergijos. Doc. P. Leisyté
pranesime, intriguojancia tema ,Ar alergija ir astma
iSaugamos®, pateiké ne tik savo, kaip alergologés, bet
ir pasaulyje zinomu specialisty nuomone.

Kiekvienas seminaro praneséjas sulauké susidome-
jusiy kolegu klausimy, daznas prane$imas virto disku-
sija ar net klinikinés patirties dalijimusi ir klinikiniy
atvejy aptarimu. Diskusijos tesési ir vakaro programos
metu bendraujant su kolegomis kamerinéje aplinko-
je.

Iki naujy susitikimy mokslinése praktinése konfe-
rencijose.

Jolita Vedrickaite,
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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VIETA

2007 12 02—-06 XX PASAULINIS ALERGLIOS KONGRESAS

BANKOKAS, TAILANDAS

2008 03 14-18

AAAAI (ANGL. AmERICAN AcADEMY OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY) METINIS KONGRESAS

FiLapeLrua, JAV

2008 03 29-31

VIII TARPTAUTINIS PEDIATRINES PULMONOLOGIIOS KONGRESAS

Nica, PrANCOZIIA

200804 11

LPAD METINE KONFERENCLIA,, PULMONOLOGIJA, ALERGOLOGIJA IR KLINIKINE IMUNOLOGLA 2008

Kaunas, LiEtuva

2008 04 26-29 Pasautinis Astmos IR LOPL ForuMAS

Dusaius, JAE

2008 05 16-21

TARPTAUTINE ATS (ANGL. AMERICAN THORACIC SOCIETY) KONFERENCIJA

ToronTAs, KANADA

2008 06 05-09

FOCIS (ANGL. FeperaTIoN OF CLINICAL IMMUNOLOGY SOCIETIES) METINE KONFERENCIJA

Bostonas, JAV

2008 06 07-11

XXVII EAACI (anaL. Eurorean Acapemy oF ALLercoLoGy AND CLINICAL IMMUNOLOGY) KONGRESAS

BARSELONA, IsPANDA

200809 19 LPAD RUDENINIS SEMINARAS

LIETuva

2008 10 04-08

ERS (ANGL. EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY) METINIS KONGRESAS

BerLYNAS, VOKIETIIA
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