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Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Sustoti ir jsiklausyti j save...

Minédami Lietuvos vardo tukstantmetj, atskleisti savo poziirj j pulmonologo specialybés
prasme, vieta medicinoje ir reikSme Zmogaus sveikatai pakvietéme jaunosios mediky kartos

atstove, KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos gyd. rezidente Deimante Karaliute.

Uzsiplikau puodelj zaliosios arbatos ir sédu rasyti. Pro pravi-
ra langa maloniai $viecia saulé ir kvepia pavasariu. Jausmas,
tarytum aplinkui tvyroty $ventes nuotaika. Kazkur i tolj nu-
plaukia ligoninés jvykiai, visi su rezidentara susije dalykai,
budéjimai, simtai atlikty ir dar galybé laukianciy savo eilés
darby... Kaip gera trumpam sustoti. Sustoti ir jsiklausyti i
save bei | aplinkinius, perzitréti savo tikslus ir svajones,
patikrinti ju igyvendinimo planus arba tiesiog pasidziaugti
pavasariu.

Apie ka noréjau rasyti, pries jsileisdama pavasarj i kambarj?
Noréjau pasidalyti apmastymais apie pulmonologijos specia-
lybe. Pries pasirinkdama rezidentaros studiju krypti, perbégau
mintimis per visas terapines specialybes, ir pulmonologija —
labiausiai patrauke akj, o toliau besigilinant — pavergé mano
$irdj.

Kvépavimo sistema yra viena pagrindiniy organuy sis-
temy, o ja nagrinéjanti medicinos $aka, pulmonologija, —
reiksminga terapijos sritis. Kaip Zinia, pulmonologija glau-
dziai susijusi su kardiologija (plauciy hipertenzija, dusulio
diferenciné diagnostika ir kt.), onkologija (gydytojai pul-
monologai specializuotuose centruose savarankiskai skiria
chemoterapinj, kartu su spindulinés terapijos gydytojais on-
kologais spindulinj plauc¢iy naviky gydyma), krutinés lastos
chirurgija (kartu dirbama gydant ligonius, serganc¢ius ope-
ruojamais plauciy navikais, bei ruosiant ligonius tiek trans-
plantacijai, tiek priziarint po jos; atliekamos bronchuy sten-
tavimo proceduros), reumatologija (sisteminiy ligu sukelti
plauciy pokyciai), intensyvigja terapija (neinvaziné plauciy
ventiliacija, intubacija naudojant bronchoskopa, kraujavi-
mo i$ kvépavimo taky stabdymas, svetimkunio, patekusio
i kvépavimo takus, pasalinimas) na ir, zinoma, neatsiejama
nuo imunologijos ir alergologijos. Tai nenuobodi specialybé:
patologija jvairuoja nuo létiniy kvépavimo taky ligu (LOPL,
astma, intersticinés plauciy ligos ir kt.) iki urgentiniy bukliy
(kraujavimas i$ kvépavimo taky, pneumotoraksas, PATE,
plauciy edema), taigi gydytojas pulmonologas visada turi
islikti budrus.

Plauciy transplantacija, kvépavimo sutrikimy miego
metu diagnostika bei gydymas ir endobronchinis ultragar-
sinis tyrimas (EBUS) — pulmonologijos specialybes pers-

pektyva Lietuvoje. Pirmoji sékminga plauciy transplanta-
cija musy $alyje atlikta 2007 m. Lietuvoje tai naujas budas
prailginti gyvenima ligoniams, sergantiems galutiniy stadiju
LOPL, cistine fibroze, idiopatine plauciy fibroze bei plauc¢iy
hipertenzija.

Kvépavimo sutrikimai miegant blogina dazno juos pati-
riancio zmogaus gyvenimo kokybe. Kai kurie i$ ju gali buti
labai pavojingi Galimybe siuos sutrikimus diagnozuoti,
tyrinéti ir gydyti — mokslo Zingsnis paciento komforto ir
saugumo link.

EBUS - visai nesenai i Lietuva atkeliaves naujas, daug
zadantis bronchoskopinés diagnostikos metodas, leidziantis
pagerinti neinvazine plauc¢iy vézio diagnostika bei tiksliau
nustatyti navikinio proceso isplitimo stadija, nuo kurios pri-
klauso tolesnio gydymo taktika.

Mano nuomone, taikant EBUS, citogenetinius bei imu-
ninius tyrimus, dirbant miego sutrikimy diagnostikos bei
gydymo srityje, Lietuvos pulmonologijos mokslo galimybés
labai prasiplecia.

Pasinaudojus naujausiais mokslo atradimais, pageréja
plautinés hipertenzijos, cistines fibrozes, intersticiniy plau-
¢iy ligy diagnostika ir gydymas. Nawjausi medikamentai ir
placiai naudojami funkciniai kvépavimo tyrimai pagerina
astmos, LOPL, sisteminiy ligy nustatyma bei gydymo kont-
role. Dél to mazéja minétu ligy komplikaciju skaicius ir pa-
gerinama ligonio gyvenimo kokybe.

Nors Lietuvoje atliekama nemazai tyrimy, placiau nagri-
néjanciy uzdegimo mechanizma ir jo vaidmenj kvépavimo
taky ligu patogenezéje, vis dar tebéra daug neissiaiskinty
dalyky ir neatsakyty klausimuy. Visada bus reikalingi plau-
tinés hipertenzijos ir plauciy veézio diagnostikos ir gydymo
tyringjimai. Tad i$ esmés pulmonologijos specialybé ir jos
ateitis Lietuvoje priklauso nuo kiekvieno is musy, kaip spe-
cialisto ir kaip zmogaus, indélio.

Motina Teresé sake: ,Gyvenimas yra galimybé — pasi-
naudokite ja. Gyvenimas yra svajoné — jgyvendinkite ja.
Lietuvos vardo tukstantmecio jubiliejaus ir $ilto pavasario
proga linkiu daug galimybiy, XXI amziaus darbu gausoje
nepamirsti svajoti ir siekti savyju svajoniu bei uzsibrézty
tiksly issipildymo. Su pavasariu!
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Plauciy arteriné hipertenzija

Doc. dr. Remigijus Valdemaras Nargéla

VU Medicinos fakulteto Kratinés ligy, alergologijos ir radiologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: plauciy arteriné hipertenzija, plautiné hipertenzija.

Santrauka. Straipsnyje supazindinama su Siandienine plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) klasifikacija, priimta 2003 m.
Venecijoje vykusiame pasauliniame kongrese, Sios ligos priezastimis, rizikos veiksniais. Atkreiptas démesys j genetinés
predispozicijos jtaka PAH, pagrindines PAH prieZastis patogenezés poZidriu.

Trumpai apzvelgta ligos patogenezé, klinikiniai simptomai, bendrosios gydomosios priemonés: fizinis aktyvumas, infekcijy
profilaktika ir kt., jprastinis gydymas antikoaguliantais, diuretikais, deguonimi bei Siuo metu vis dazniau ir sékmingiau
vartojamais prostaciklinais bei jy analogais, endotelino-1 receptoriy antagonistais, fosfodiesterazés inhibitoriais.

Plauciy arteriné hipertenzija (PAH) — grupé ligy, ku-
rioms budinga progresuojantis plauciy kraujagysliy
pasipriesinimas, salygojantis desiniojo skilvelio nepa-
kankamuma ir ankstyva mirtj.

PAH diagnozuojama, kai vidutinis plauciy arterijos
spaudimas ramybés metu yra didesnis nei 25 mm Hg
arba fizinio kravio metu — didesnis nei 30 mm Hg.

Daugelj mety plauciy hipertenzija, atsizvelgiant j
tai, ar PH priezastys ir rizikos veiksniai buvo Zinomi,
skirta | pirmine ir antrine plauciy hipertenzija (PH).
Pirminé PH buvo diagnozuojama atmetus visas kitas
galimas PH priezastis.

Siuo metu vadovaujamasi 2003 m. Venecijoje jvy-
kusio PAH pasaulinio kongreso metu priimta klasifika-
cija [12]. Ji atspindi dabartinj patofiziologiniy procesy
supratimg bei klinikinius PH pana$umus ir skirtumus.
Venecijos klasifikacijoje atsisakyta terminy ,pirminé
PHY ,antriné PH" [8]. Atsizvelgiant j tai, su kokiais
rizikos veiksniais, ligomis, buklémis PAH susijusi, ji
suskirstyta j tam tikras kategorijas. Pirmai kategorijai
priskiriama idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija
(IPAH), $eiminé plauciy arteriné hipertenzija (SPAH)
ir PAH esant rizikos veiksniams ar susijusioms bu-
kléms (SPAH) [1, 9]. Kitos PAH kategorijos: 1) PH,
susijusi su kairiosios $irdies ligomis (priesirdzio ar
skilvelio, ar voztuvy); 2) PH, susijusi su kvépavimo
taky ligomis ir/ar hipoksija (LOPL, intersticinés plau-
¢iy ligos, ligos, salygojancios alveoliy hipoventiliacijos
sindromg, ilgalaikis buvimas aukstikalnése); 3) PH dél
létinés trombozés ir/ar embolijos, netrombinés plau-
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¢iy embolijos (augliai, parazitai, svetimkuaniai); 4) at-
sitiktiniai atvejai (sarkoidozé, histoicitozé, limfangiozé,
plauciy kraujagysliy kompresija — adenopatija, auglys,
fibrozinis mediastionitas).

PAH rizikos veiksnys gali bati kai kurie vaistai,
cheminés medziagos, demografiniai rodikliai, ligos,
ypac jungiamojo audinio bei metabolinés, ir kai kurios
buklés. Pastaruoju metu atliekama vis daugiau tyrimy,
jrodanciy genetinés predispozicijos vaidmenj PAH pasi-
reiksti. Kalbama apie geny — BMPR-2 (kauly morfoge-
ninio receptoriaus baltymo 2 genas), ALK-1 (i aktyvino
receptorius panasus kinazés 1 genas), 5-HTT (serotino
nesiklio genas) ir kity — defektus, galin¢ius paskatinti
poky¢ius jvairiose lastelése (lygiyju raumeny, endotelio,
trombocituose, uzdegimo lastelése) ir ekstralastelinéje
plauciy mikrocirkuliacijos matricoje [2, 4].

Tiksli PAH patogenezé néra zinoma. Pripazjstamas
didéjantis plauciy kraujagysliy pasipriesinimas, kuris
siejamas su endotelio disfunkcija, uzdegimo lastelé-
mis, trombocitais. Uzdegimo lastelés dalyvauja visuose
PAH sukeliamuose patologiniuose pokyciuose, PAH
ligoniy kraujo plazmoje nustatoma padidéjusi uzde-
gimo citokiny koncentracija [10, 12, 13].

PLAUCIU ARTERINES HIPERTENZIJOS
DIAGNOSTIKA

Daugelis mokslininky plauciy hipertenzijai diagnozuo-
ti sitilo 4 pakopy plana: klinikinis plauciy hipertenzijos
jtarimas, aptikimas, klinikinés klasés nustatymas ir PH
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1 lentelé. PLAUCIY HIPERTENZIJOS DIAGNOSTIKOS PLANAS Bendrosios priemonés skirtos apriboti iSoriniy

zalingy veiksniy ir tam tikry aplinkybiy poveikj pa-

L. Klinikinis PH jtarimas Simptomai ir fizinis i$tyrimas (nuovar-

gis, silpnumas, sinkopé, pilvo patimas,
akcentas II cor tono ir kt.).

II. PH aptikimas

« EKG
« Kriitinés lgstos rentgenograma
« Transtorakaliné echokardiografija (TT)

III. PH klinikinés klasés

« PFM ir KAD (art. kraujo dujy) tyrimas

nustatymas « Didelé skiriamosios gebos ir spiraliné
KT
« Plau¢iy angiografija
IV. PAH Tipas « Kraujo imuniniai tyrimai (antinukleariniy
jvertinimas antikany titras, tyrimai dél tromboembolijos

irkt.)

o Z1V testas

« Pilvo ultragarsinis skenavimas (atmeta-
ma varty hipertenzija)

Fizinis pajégumas 6 mén. é&jimo méginys, VO, pikas

+ Desiniosios Sirdies kateterizavimas

» Vazoreaktyvumo méginys (jvertinama
hemodinamika ir plauciy kraujagysliy
vazoreaktyvumas)

Hemodinamika

Wensel R. et. al. Circulation 2002; 106: 319-224.

2 lentelé. PAH GYDYMO EFEKTYVUMO |RODYMUY LYGMENYS

A lygmuo Duomenys paimti i§ daugybés atsitiktiniy im¢iy klinikiniy
tyrimy ar metaanaliziy.

B lygmuo Duomenys paimti i$ pavieniy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyri-
muy ar kartotiniy klinikiniy tyrimy, kuriy rezultatai skiriasi.

C lygmuo Bendra eksperty nuomoné ir/ar mazy tyrimy, retrospekty-

vigjy tyrimy, registry duomenys.

3 lentelé. SIULOMOS GYDYMO METODIKOS (REKOMENDACIY KLASES)

I klasé Yra pakankamai jrodymy ir/ar priimama nuomoné, kad pro-
cediira ar gydymas yra naudingi ir efektyvas.

11 klasé Yra jrodymy ir/ar nuomoniy konfliktas dél procedtros ar gy-
dymo naudos.

ITa klasé Nauda/efektyvumas sunkiau jrodomi/pagrindziami.

IIb klasé Gerokai daugiau naudos/efektyvumo jrodymy/nuomoniy.

I1I klasé Yra pakankamai jrodymy ir/ar priimama bendra nuomoné,

kad sitloma procediira/gydymas yra nenaudinga ir neefektyvi,
kai kuriais atvejais gali buti net Zalinga.

Badesch B. et. al. Chest 2004; 126: 355-625.

jvertinimas (tipas, funkcinis pajégumas, hemodinami-
ka) (1 lentelé).

Itin informatyvis elektrokardiografijos (EKG), ra-
diologijos, echokardiografijos, plauciy arterijos desi-
niosios $irdies ertmiy zondavimo, pulmoangiografijos
pozymiai [16, 17]. Neinvaziniais diagnostikos metodais
[14] - radiologiniu, elektrokardiografiniu, echokardio-
grafiniu — nustatoma desiniojo priesirdzio ir de$iniojo
skilvelio hipertrofija ir dilatacija (1, 2 pav.).

PLAUCIU ARTERINES HIPERTENZIJOS GYDYMAS

Daugelj mety jprasta PAH gydyti deguonimi, antikoa-
guliantais, kalcio kanaly blokatoriais. Svarbu issiaiskin-
ti ligos priezastis ir jas Salinti.

4

cientams, sergantiems PAH. Priemoniy poveikis pagris-
tas eksperty nuomonémis. Bendrosioms priemonéms
priskiriama fizinis aktyvumas, infekcijyu profilaktika
(jos turi buti atpazintos ir gydomos), vengimas net ir
lengvo laipsnio hipobarinés hipoksijos, prasidedancios
1500-2000 m aukstyje, psichologiné pagalba (specia-
listas serganciam pacientui turi suteikti informacijos
ir, jei reikia, siysti pas psichologa ar psichiatra).

Bendrosioms PAH gydymo priemonéms priskiria-
ma ir néstumo bei gimdymo kontrolé. Daugelio tyri-
my duomenimis, sergancioms PAH moterims, ypac jei
PAH susijusi su Eisenmergerio sindromu ar kita sunkia
plauciy kraujagysliy liga, néstumo deréty vengti.

Medikamentinis gydymas. Jau nuo seno PAH gydyti
vartojami geriamieji antikoaguliantai, digitalis ir dopute-
mas, diuretikai, deguonis, kalcio kanalo blokatoriai. Visy
ju skyrimo pagristumo jrodymai yra C lygmens (2 lente-
1é), indikacijy klasé — II a bei II b (vienu atveju gerokai
daugiau naudos/efektyvumo jrodymy/nuomoniy, kitu —
nauda/efektyvumas sunkiai jrodomi) (3 lentelé).

PAH gydyti i$ pirmaeiliy vaisty dazniausiai gydy-
tojai skiria kalcio kanaly blokatoriy (KKB). Jy vazo-
dilatacinis poveikis priklauso nuo kalcio patekimo j
lygiyjy raumeny skaidulas, slopinamojo antagonistinio
poveikio ET-1, NO issilaisvinimui. Juos rekomenduoja-
ma skirti tik tiems ligoniams, kuriy vazodilatacinis me-
ginys teigiamas. Jis atliekamas su trumpai veikianciais
vazodilatatoriais (adenozinu ar prostaciklinu, ar azoto
monoksidu). Méginys laikomas teigiamu, kai viduti-
nis spaudimas plauciy arterijoje sumazéja ne maziau
kaip 10 mm Hg ir batinai turi tapti mazesnis kaip 40
mm Hg, o Sirdies i§stumiamo kraujo taris nesumazéja.
Taciau tik maziau kaip 10 proc. visy IPAH serganciy
ligoniy méginys bina teigiamas.

Dazniausiai vartojami kalcio kanalo blokatoriai
yra nefedipinas (120-240 mg per para) ir diltiazemas
(240-720 mg per para).

O. Silbon su kolegomis skyré retrospektyviaja ana-
lize 557 pacientams, sergantiems idiopatine plauciy
hipertenzija, kuriems buvo atliktas vazodilatacinis
méginys su epoprostanoliu arba azoto oksidu (NO).
Tiems, kuriy $is méginys buvo teigiamas, skirtas gy-
dymas geriamaisiais KKB. Tokiy pacienty i§ 557 buvo
70. I8 ju tik 38 (< 10 proc.) pastebétas ilgalaikis pa-
geréjimas gydant KKB (sumazéjo plauciy spaudimas).
Po 7 mety i§ pacienty, kuriems pasireiskeé ilgalaikis
palankus KKB poveikis, neisgyveno tik 1, o i§ grupés,
pacienty, kuriems tokio KKB poveikio nebuvo, 5 metus
iSgyveno 48 proc. [10, 16].

Pastaraisiais metais paskelbiama vis daugiau tyri-
my duomeny apie PAH patogenezés mechanizma vei-
kiancius vaistus. Ju vis dazniau skiriama ir kasdienéje
klinikinéje praktikoje. Tai prostaciklinai (epoprosteno-
lis, treprostinilas, natrio beraprostatas, iloprostatas),
fosfodiasterazés-5 inhibitoriai (sildenafilis) ir endote-
lino-1 receptoriy antagonistai (ambrisentanas, bosen-
tanas, sitaksentanas).

2009/ Nr.1(5)
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Daugiausia duomeny paskelbta apie sintetinius pro-
staciklinus ir prostacikliny analogus. Jie atpalaiduoja
lygiuosius kraujagysliy raumenis, slopina trombocity
agregacija, kraujagysliy lasteliy migracija ir prolifera-
cija, pagerina ET-1 klirensa, veikia tiesiogiai inotropis-
kai, pagerina deguonies utilizacija skeleto raumenyse
ir hemodinamika. Apie klinikine prostacikliny nauda
zinoma i$§ klinikiniy tyrimy su epoprostenoliu, ilo-
prostu.

Vieno i$ tyrimy (istirti 178 pacientai) duomenimis,
pacienty, gydomy epoprostenoliu, iSgyvenamumas pri-
klauso nuo ligos sunkumo gydymo pradzioje bei at-
sako j gydyma per pirmuosius 3 ménesius. Bendrasis
iSgyvenamumas 85 proc., 70 proc., 63 proc. ir 55 proc.
po atitinkamai 1, 2, 3 ir 5 mety. Pacienty, negydyty epo-

Dla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

2 pav. PLAUCIY ARTERINE HIPERTENZIJA (ECHOKARDIOGRAFINIS VAIZDAS)

prostenoliu, i$gyvenamumas buvo atitinkamai 58 proc.,
43 proc., 33 proc. ir 28 proc.

Iloprosto efektyvumo tyrimo duomenimis, PAH
ligoniams, kuriems buvo ryski plauciy fibrozé, daznai
skiriant iloprosto, smarkiai i$siplété plauciy kapilia-
rai, labai pageréjo dujy apykaita [17]. Epoprostenolio
sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra veido hipere-
mija, sanariy skausmai, pédy ir koju skausmai, pilvo
spazmai, pykinimas, reciau hipotenzija, o iloprosto —
kosulys, veido hiperemija, galvos skausmas.

Dél endontelino-1 receptoriy antagonisty vazo-
dilatacinio poveikio pacientams, sergantiems PAH,
pageréja ir pagrindiniai hemodinamikos parametrai,
funkciné buklé. Pirmasis susintetintas ETA ir ETB re-
ceptoriy antagonistas yra bosentanas. Jo geriama po

Teigiamas
Geriamieji KKB
Ilgalaikis poveikis
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125 mg 2 kartus ar po 250-500 mg per para. Tyrimuy
duomenimis, vaistas pailgina nueinama atstuma, su-
mazina spaudima plauciy arterijoje ir plauciy krauja-
gysliy pasipriesinima, padidina $irdies minutinj tarj
[14, 15]. Nepageidaujamas bosentano poveikis: hepa-
toksiskumas, veido raudonis, galvos svaigimas, peri-
ferinés edema (kulksniy), teratogeniskumas, nedidelio
laipsnio anemija. Yra duomeny, kad bosentanas gali
sukelti seklidziy atrofija ir vyry nevaisinguma.

Gydant fosfodiesterazés-5 inhibitoriais pacientus,
serganc¢ius PAH, padidéja ciklinio guonazino 3-5
monofosfato (cGMF) sukeliama kraujagysliy lygiyjy
raumeny lasteliy relaksacija, slopinama jy prolifera-
cija. Klinikinio atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamojo
tyrimo duomenimis, skiriant 20, 40, 80 mg sildeno-
filio 3 kartus per diena pacientams, sergantiems II,
III funkcinés klasés PAH, po 12 savai¢iy 6 minuciy
éjimo méginys buvo teigiamas (nueita papildomai 45
m), o spaudimas sumazéjo 3—5 mm Hg. Sildenafilio
sukeliami nepageidaujami reiskiniai nezenklas: galvos
skausmas, regéjimo sutrikimas, nosies uzgulimas. Siuo
metu gydymas sildenafiliu taikomas pacientams, ser-
gantiems PAH, kuriems neefektyvus kitas aprobuotas
gydymas [17].

Plauciy hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy
fizinis aktyvumas yra labai ribotas ar kurie nepakelia
jokio fizinio kravio, galima bandyti atlikti balionine
priesirdziy pertvaros septostomija.

Perspektyviaisiais nekontroliuojamaisiais tyrimais
vertintas plauciy transplantacijos efektyvumas. Viduti-
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nis ligoniy iS§gyvenamumas po plauciy transplantacijos —
apie 3 metai.

Pastaraisiais metais atliekami nauji klinikiniai tyri-
mai ne tik su jau minéty grupiy vaistais PAH gydyti,
bet kartu bandomi ir kiti jau minéty bei kity grupiy
vaistai: simvastatinas, imatinibas, vazoaktyvus Zarny
peptidas ir kiti. Plauciy arterinés hipertenzijos gydymo
algoritmas pateiktas 4 paveiksle.
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endothelin-1 receptor antagonists, phosphodiesterase inhibitors).

Congress 2005; p.4-7.

10. Olivier Sitbon, Marc Humbert, Xavier Jais, et. al. Long-Term Response
to Calcium Channel Blockers in Idiopathic Pulmonary Arterial Hyper-
tension. Circulation Journal of the American heart Association 2008;
p.3109-3111.

11. Vallerie V. McLaughlin, Ronald J. Oudiz, Adaani Frost, Victor F. Tapson,
Srinivas Murali et. al. Randomized Study of Adding inhaled iloprost to
Existing Bosentan in Pulmonary Arterial Hypertension. American J of
Respiratory and Critical Care Medicine 2006: 174: 1257-1263.

12. Vallerie V. McLaughlin and Michael D. McGoon. Pulmonary Arterial hy-
pertension. Circulation j of American Association 2006; 114: 1417-1431.

13. Yuan JXJ., Rubin LJ., Pathogenesis of pulmonary arterial hypertension:
the need for multiple hits. Circulation. 2005; 111: 534-538.

14. Nazareto Galie, Alan L. hinderliter, Adam Torbicki et. al. Effects the oral
endothelin-receptorantagonist bosentan on echocardiographicand
doppler measures in patients with pulmonary arterial hypertension.
Journal of the American College of Cardiology 2008; p. 1385-86.

15. Channic RN, Simonneau G, Siton O, et. al. Effects of the dual endotelin-
receptor antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension:
a randomised placebo-controlled study. Lancet 2001; 358: 1119-23.

16. Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, Sitbon O, et. al. Dzagnosis and differen-
tial assessment of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol.
2004; 43: 40S-47S.

17. Galie N., Manes A., Branzi A. The endothelin system in pulmonary arterial
hypertension. Cardiovasc Res 2004; 61: 227-37.

2009/ Nr.1(5)




PULMONOLOGIJA

pla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

Veny tromboembolijos rizikos

veiksniai

Doc. dr. Skaidrius Miliauskas, doc. dr. Marius Zemaitis, prof. dr. Raimundas Sakalauskas

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: veny tromboembolija, plauciy arterijos trombiné embolija, rizikos veiksniai, trombofilija.
Santrauka. Straipsnyje pateikiama literatiros apie jgimtus ir jgytus veny tromboembolijos rizikos veiksnius apzvalga.
Daug démesio skirta paveldimos trombofilijos etiopatogenezei, diagnostikai ir patikrai.

Giligjy veny trombozé (GVT) ir plauciy arterijos
trombiné embolija (PATE) yra kompleksinés krauja-
gysliy patologijos — veny tromboembolijos (VTE) —
dvi klinikinés israiskos. VTE — potencialiai grésminga
gyvybei jvairiy ligy ir klinikiniy buakliy komplikacija.

Per metus GVT ir PATE suserga atitinkamai 1 ir
0,5 i$ 1000 gyventojy. Trijy ménesiy mirstamumas,
sergant PATE, siekia 17,5 proc. Kiek yra kliniskai nepa-
sireiskianciy atvejy, nustatyti nejmanoma. Daugiausia
PATE serga 60—70 mety zmoneés. I§ viso autopsijy metu
PATE randama 12-15 proc. atvejy. Nesant paveldimo
VTE rizikos veiksnio, centrinés venos kateterio, jauni
zmonés VTE serga retai. Bikleé, salygojanti didesnj po-
linkj j tromboze, vadinama trombofilija. Rizika susirgti
VTE tiek vyrams, tiek moterims senstant didéja, vyrai
serga dazniau (vyry ir motery santykis 1,2 : 1).

VTE rizikos veiksniai skiriami j dvi dideles grupes:
igimtus ir jgytus. Kartais dar i$skiriama ir tre¢ia grupé —
neaiskios kilmés ar misras. [gimti rizikos veiksniali,
pazeidzia (didina) kraujo kres$éjima, o jgyti — didina
kres$éjima, mazina kraujo tékme arba veikia ir krese-
jima, ir tékme kartu. Jgyti rizikos veiksniai gali bati
laikini ar i8likti visa gyvenima. Dazniausi VTE rizikos
veiksniai pateikti 1 lenteléje. Esant keliems VTE rizikos
veiksniams, rizika sirgti VTE susideda.

PAVELDIMI VENU TROMBOEMBOLIJOS
RIZIKOS VEIKSNIAI

Paveldimy VTE rizikos veiksniy nustatoma 27-32
proc. visy VTE atvejy. Esant $iems rizikos veiksniams,
atsiranda paveldima (pirminé) trombofilija. Paveldimi
rizikos veiksniai skirstomi j ,senuosius®, atrastus iki
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1990 mety, ir ,naujuosius®. Pirmajai grupei priklauso
antitrombino, baltymy C ir S stoka, $iai grupei bio-
chemiskai budingas ,antikoaguliacinés funkcijos pra-
radimas®.

Pirminei trombofilijai geriau suvokti trumpai pri-
minsime kraujo kres$éjimo ir antikoaguliacinés siste-
mos komponentus. Audiniy pazeidimas Zmogaus orga-
nizme suaktyvina kre§éjimo sistema — serino proteaziy
ir ju kofaktoriy kaskada, toliau susiformuoja fibrinas.
Kraujo kreséjimo sistemos V ir VIII faktoriai yra pa-
grindiniai jos suzadinimo kofaktoriai. Trombinas V ir
VIII faktorius pavercia ju aktyviomis formomis — FV a
ir FVIII a, o $ie savo ruoztu prisijungia prie neigia-
muy fosfolipidy, esanciy ant suaktyvinty trombocity
pavirsiaus, ir tampa receptoriais atitinkamai IX a ir
X a faktoriams.

Antitrombinas yra pagrindinis trombino inhibito-
rius, kuris taip pat slopina ir kitus aktyvius kreséjimo
faktorius (X, IX ir XI), serino proteazes, suformuo-
damas stabilius kompleksus. Heparinas daug karty
sustiprina antitrombino veikimg. Susiformaves trom-
binas jungiasi su trombomodulinu, esanciu ant sveiko
endotelio pavir$iaus, ir aktyvina C baltyma. Aktyvus C
baltymas kartu su savo kofaktoriumi S baltymu, esant
fosfolipidams, suardo aktyvius V ir VIII kreséjimo sis-
temos faktorius sustabdydamas trombino gamyba.

Esant antitrombino, C ir S baltymu stokai, sutrinka
trombino neutralizavimas, didéja VTE rizika. Tiek kie-
kybinis (I tipo), tiek ir kokybinis (II tipo) antitrombino
nepakankamumas pasitaiko retai — 0,02-0,2 proc. svei-
ky asmeny. Antitrombino stoka atrasta 1960 metais.
Homozigotinis variantas nesuderinamas su gyvybe.
Esant heterozigotiniam variantui, yra didelé VTE rizika
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1 lentelé. VENU TROMBOEMBOLIJOS RIZIKOS VEIKSNIAI
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2 lentelé. REKOMENDACIJOS DEL PAVELDIMOS TROMBOFILIJOS TYRIMY

Igimti Igyti Misras
Antitrombino stoka Isliekantys: Hiperhomocistei-
Cir S baltymy stoka + Amzius nemija
Leideno V faktorius + Veny tromboembolija Didelis VII, VIII, IX
Protrombinas 20210A  anamnezéje ar XI faktoriy kiekis
Kraujo grupé (ABO)  « Antifosfolipidinis sindromas ~ Atsparumas akty-

+ Navikai viam C baltymui

(nesant Leideno V
faktoriaus)
Disfibrinogenemija

+ Mielopropliferacinés ligos
+ Nutukimas

+ Sirdies nepakankamumas
+ Arteriné hipertenzija

« Létiné obstrukciné plauciy
liga

Laikini:

« Trauma, chirurginis
gydymas

« Imobilizacija

« Néstumas, pogimdyminis
laikotarpis

+ Geriamieji kontraceptikai
+ Pakei¢iamoji hormony
terapija

jaunystéje, néstumo metu, taip pat daznai nustatoma ne-
budingy viety veny trombozé (v. mesenterica, v. jugularis
ir kt.). C ir S baltymuy stoka atrasta 1980 metais. Ho-
mozigotinis variantas itin retas ir pasireiskia naujagimiy
purpura fulminans ar masyvia veny tromboze.

Antrajai paveldimy VTE rizikos veiksniy grupei
priklauso Leideno V faktorius (faktorius V Arg506Gln),
protrombinas G20210A. Sios dvi protrombozinés muta-
cijos atrastos po 1990 mety. Tai ,naujieji“ VTE rizikos
veiksniai, jiems budingas ,prokoaguliacinés funkcijos
jigijimas“. Mutaves Leideno V faktorius yra léciau inak-
tyvinamas aktyvaus C baltymo, taip didéja trombino
gamyba. Leideno V faktorius nustatomas 2-15 proc.
sveiky baltosios rasés asmeny. Heterozigotams VTE ri-
zika didéja 5-8 kartus, homozigotams — apie 80 karty.
Protrombino mutacija padidina protrombino antigeno
kiekj 30 proc. ir yra susijusi su saikiai didesne GVT
rizika (2,8 karto). Pastarosios mutacijos paplitimas yra
2—4 proc. Paveldimi rizikos veiksniai, kurie labiausiai
didina VTE rizika, yra svarbiausi ir kliniskai.

Néra vienos nuomoneés, kada ir kuriuos asmenis
reikéty tirti dél paveldimos trombofilijos. Atvejai, kada
$iuos tyrimus atlikti batina, pateikti 2 lenteléje. Siuo
metu genetiniai tyrimai sukurti tik dviem mutacijoms
tirti: Leideno V faktoriui ir protrombinui G20210A.
Visy ligoniy, pirma karta patyrusiy VTE, tirti nerei-
kéty, nes paveldimos trombofilijos nustatymas neturi
jtakos VTE gydymui. Daugeliu atvejy pradinis aminés
VTE gydymas nesiskiria (isskyrus masyvia PATE). Tik
tam tikrais atvejais (stokojant antitrombino) gydymui
netinka heparinas, nes $iuo atveju jis néra veiksmingas.
Iki $iol néra bendros nuomonés, ar nuo paveldimo ri-
zikos veiksnio buvimo priklauso antrinés profilaktikos
netiesioginio veikimo antikoaguliantais trukmé.

IGYTI VENU TROMBOEMBOLIJOS RIZIKOS
VEIKSNIAI

Sergamumas VTE didéja senéjant, kartu daugéjant
jvairiy ligy (navikai, iSeminé $irdies liga ir kt.). 3 lente-
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I. Tyrimai rekomenduojami ligoniams, kai yra:

. $eiminé veny tromboembolijos anamnezé;

. pasikartojanti veny tromboembolija;

. idiopatiné veny tromboembolija;

. netipisky viety trombozé (cerebriniy sinusy,

V. mesenterica, v. portae ar kt.);

. veny tromboembolija iki 50 mety;

. veny tromboembolija néstumo metu, vartojant estro-
genus arba keliaujant;

. veny tromboembolija, susijusi su arterine tromboze
ar persileidimais;

. varfarino sukelta odos nekrozé;

. naujagimiy purpura fulminans.

II. Nuomoné dél tyrimuy priestaringa $iais atvejais:

. jaunos rakancios (iki 50 mety) miokardo infarktu
susirgusios moterys;

. vyresni ligoniai (nuo 50 mety), patyre VTE, nesant
vézio ar intravaskulinio prietaiso;

. pirma VTE, susijusi su tamoksifeno ar selektyviyjy
estrogeny receptoriy moduliatoriy vartojimu;

. esant nepaaiskinamai preeklampsijai, placentos atsokai,
vaisiaus augimo sulétéjimui.

III. Tyrimai gali bati reikalingi:

. besimptomiams $eimos nariams (ypac¢ kai yra $eiminé
veny tromboembolijos anamnezé, veny tromboembolija
jauname amziuje);

. besimptomiams $eimos nariams — moterims, kurios
yra néscios ar nori vartoti geriamuosius kontraceptikus,
ar ketina pastoti.

IV. Tyrimai nerekomenduojami:

. populiacijos patikrai;

. rutiniskai prie§ pradedant vartoti geriamuosius
kontraceptikus hormony pakei¢iamuosius preparatus ar
selektyviuosius estrogeny receptoriy moduliatorius arba
juos vartojant;

. kaip prenatalinis, naujagimiy pradinis ar rutininis me-
ginys besimptomiams vaikams;

. rutini$kai esant arterijy trombozei (i$skyrus jauniems,
kai susergama nesant aterosklerozés).

léje pateikta GV'T rizika netaikant profilaktikos jvairiy
klinikiniy situacijy atveju.

Didziausia GVT rizika netaikant profilaktikos yra
po klubo sanario protezavimo operacijos: blauzdos
GVT rizika — 40-80 proc., Slaunies GVT rizika —
10-20 proc., kliniskai reiksmingos PATE — 4—40 proc.,
mirtinos PATE — 0,2-5 proc. atvejy. Net ketvirtadalis
visy PATE po operacijy jvyksta i$ ligoninés israsytiems
ligoniams.

Nepriklausomi VTE rizikos veiksniai yra $ie: opera-
cija, trauma, guléjimas ligoninéje ar gyvenimas slaugos
namuose, aktyvus vézys, gydomas chemoterapija ar ne,
centrinés venos kateteris ar transveninis $irdies stimu-
liatorius, buvusi pavirsiniy veny trombozé, varikozinés
venos, neurologiné liga su galiiniy pareze. Esant létinei
kepeny ligai, VTE rizika mazéja (4 lentelé).

Neésciosioms VTE rizika padidéja 5 kartus. 75 proc.
atveju GVT btina prie$ gimdyma, o 66 proc. visy PATE —
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3 lentelé. GILIYJY VENY TROMBOZES RIZIKA NETAIKANT PROFILAKTIKOS 4 lentelé. NEPRIKLAUSOMI VTE RIZIKOS VEIKSNIA

Ligoniai Giliyjy veny trombozés Charakteristika Sansy 95 proc. pasikliau-
daznumas santykis tinasis intervalas
Vidaus ligos 10-20 proc. Ka tik operuoti stacionaro 21,72 9,44-49,93
Bendroji chirurgija 15— 40 proc. ligoniai
Didelé ginekologiné chirurgija 1540 proc. Neoperuoti stacionaro ligoniai 7,98 4,49-14,18
Didelé urologiné chirurgija 15-40 proc. Trauma 12,69 4,06-39,66
Neurochirurgija 15-40 proc Vézys, gydomas chemoterapija 6,53 2,11-20,23
Insultas 20-50 proc Vézys, negydomas 4,05 1,93-8,52
proc. chemoterapija
Klubo ar keli io artroplastik 40-60 .
— tH0 ar keTlo Sqnatlo artropastika Proc Centrinés venos kateteris ar 5,55 1,57-19,58
Slaunikaulio lazis 40-60 proc. transveninis Sirdies
Didelé trauma 40-80 proc. stimuliatorius
Stuburo smegeny trauma 60-80 proc. Pavir$iniy veny trombozé 4,32 1,76-10,61
Intensyvios terapijos ligoniai 10-80 proc. Neurologiné liga su galaniy 3,04 1,25-7,38
pareze
. . . .. . M \. Sunki kepeny liga 0,10 0,01-0,71
po gimdymo. Geriamieji kontraceptikai (ypac trecios
kartos) didina VTE rizika iki 1-2 atvejuy 10 takst. gy- _
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THE RISK FACTORS OF VENOUS THROMBOEMBOLISM

SKAIDRIUS MILIAUSKAS, MARIUS ZEMAITIS, RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: venous thromboembolism, pulmonary thromboembolism,
risk factors, thrombophilia.

Summary. Literary review concerning the aquired and inherited risk
factors of venous thromboembolism have been presented. Etiopat-
hogenesis, diagnosis and screening of inherited thrombophilia have
been discussed.
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Plauciy sarkoidozé
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Santrauka. Straipsnyje aptariami naujausi su plauciy sarkoidoze susije klausimai. Remiantis naujausiais mokslo duomenimis
ir autoriaus asmenine patirtimi, analizuojama ligos patogenezé, diagnostika, gydymas ir kiti klausimai.

Sarkoidozé yra nezinomos kilmés granulominé liga,
pazeidzianti tarpuplaucio limfmazgius, plaucius ir
daugelj kity organy [1]. Sergamumas sarkoidoze skir-
tingas, bet Europoje sarkoidozé yra dazniausiai diag-
nozuojama nezinomos kilmés intersticiné plauciy
liga [2]. Manoma, kad po astmos ji yra antra pagal
daznuma jauny suaugusiyjy plauciy liga [3]. Tikslus
sergamumas sarkoidoze Lietuvoje nezinomas.

Sarkoidozé labai placiai tiriama jvairiais aspektais,
bet daugelis klausimy i$ esmés lieka neatsakyti [4].
Siame straipsnyje apzvelgiami svarbiausiy pastaraisiais
metais atlikty moksliniy tyrimy, kurie galéty bati svar-
bts klinikinei praktikai, duomenys.

ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Sarkoidozés kilme méginama issiaiskinti jau labai se-
niai. Taciau net ir $iuolaikiniy tyrimy, jvairiy tyréju
atlikty naudojant modernias technologijas, rezultatai
skirtingi. [vertinus visuma tyrimuy matyti, kad poten-
cialiy kandidaty (infekciniy ir neinfekciniy antigeny)
buti sarkoidozés priezastimi buvo ir yra labai daug,
bet jvairiose $alyse ir vietovése jie nevienodi [5]. Skir-
tingy rasiy ir tautybiy zmonéms sarkoidozé pasireis-
kia savitai [6-9]. Sio straipsnio autoriaus nuomone,
akivaizdu, kad sarkoidozé, panasiai kaip astma ir kai
kurios kitos ligos, téra sindromas, kurj lemia savita
Zzmogaus imuninés sistemos reakcija (atsakas) i anti-
gena ar antigenus. Sis atsakas priklauso nuo genetiniy
ypatumy, epigenomo buklés ir iSorés veiksniy saveikos
[5]. Didelé sarkoidozés klinikinés ir radiologinés rais-
kos jvairové, neunikaltis morfologiniai pazeisty orga-
ny pokydiai ir skirtinga ligos prognozé yra svaris $j
pozitrj palaikantys argumentai.
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DIAGNOSTIKA

Dazniausiai ligos diagnozé grindziama savitais, tik jai
budingais pozymiais arba nespecifiniy pozymiy vi-
suma. Sarkoidozé neturi né vieno atskiro unikalaus
pozymio, budingo tik jai [10]. Visy pirma klinikiniai
simptomai. Sarkoidozé gali buti besimptomé, pasi-
reiksti létiniais kvépavimo taky (kosuliu ir dusuliu)
ar kity organy (odos, sanariy, akiy, seiliy liauky ir
kt.) pazeidimo simptomais. Masy pastebéjimu, Lie-
tuvos populiacijoje sarkoidozé dazniausiai kliniskai
pasireiskia amine forma, vadinamuoju Lefgreno sin-
dromu (mazgine eritema, ¢iurnos sanariy uzdegimu
ir karsc¢iavimu) arba jos eiga buna besimptomé [11].
Abiem atvejais $eimos gydytojams, kurie santyki-
nai retai susiduria su tokiais ligoniais, kyla nemazai
diagnozavimo sunkumy. Pirmuoju atveju pacientai
dazniausiai siunc¢iami dermatologo, reumatologo ar
net chirurgo konsultacijos. Labai daznai ligoniai pra-
dedami empiriskai (nepatikslinus diagnozés) gydyti
gliukokortikosteroidais. Antruoju atveju asmeniui, ku-
riam néra klinikiniy ligos pozymiy, nustacius padide-
jusiy tarpuplaucio limfmazgiy (I rentgeniné sarkoido-
zés stadija), jtariama neoplazija, ir jie siunciami atlikti
chirurginiy procedary (operuoti ar kt.), arba, aptikus
dauginiy smulkiy zidiniy plauciuose (III rentgeniné
sarkoidozés stadija), jtariama tuberkuliozé ir ligoniai
pradedami empiriskai nuo jos gydyti. Visais atvejais
empirinis gydymas ir delsimas siysti specialiyjy tyrimy
dar pasunkina ligos diagnostika.

Nustatéme, kad sarkoidozei kompiuterinés plauciy
tomografijos vaizduose buvo budingas vadinamasis pe-
rilimfinis ($alia bronchiovaskulinio pluostelio, tarpskil-
teliniy pertvaréliy ir pleuros) zidiniy i$sidéstymas ant-
rinéje plauciy skilteléje [12].
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Kaip minéta, sarkoidozé neturi unikaliy, tik jai
budingy pozymiy, todél jos diagnozé turi buti pa-
grista visuma simptomy ir tyrimy duomeny. 1998
m. paskelbti skaic¢iavimai parodé, kad, esant sime-
triskai padidéjusiems tarpuplaucio ar plauciy $akny
limfmazgiams, kai néra klinikiniy simptomuy arba yra
uminés sarkoidozés klinikiniy simptomy, sarkoidozés
tikimybé — apytikriai 99,95 proc. [13]. Vélesniy disku-
sijy metu buvo pareiksta, kad i$ tikryjy $is procentas
(t. y. sarkoidozés tikimybé) yra didesnis [14]. Kita ver-
tus, mazginé eritema, stambiyjy sanariy (dazniausiai
¢iurny) uzdegimas ir karsciavimas esant simetriskai
padidéjusiems tarpuplaucio limfmazgiams taip pat la-
bai budingi sarkoidozei [15].

Mes manome, kad, jtarus sarkoidoze, visada rei-
kéty atlikti bronchoskopija. Pirmasis tyrimas turéty
buti atidi gleivinés apziara ir bronchoalveolinis lava-
zas (BAL). Jei bronchoskopijos metu pastebima sar-
koidozei badingy smulkiy gleivinés mazgeliy ar kity
uzdegimo pozymiy, butina atlikti bronchy gleivinés
znypline biopsija. Bronchoskopijos metu gautas BAL
skystis turéty buti kruopsciai istirtas (atlikta mikros-
kopija, pasélis i specialias terpes tuberkuliozés miko-
bakterijoms (TM) auginti, CD4 ir CD8 T limfocity
tyrimas tékmés citometru).

BAL skyscio lasteliy sudétis atspindi alveolita
(I sarkoidozés patogenezés stadija). Mes nustatéme, kad
tik 7 proc. sarkoidoze sirgusiy asmeny BAL skysc¢io las-
teliy sudétis buvo normali [16]. BAL skyscio lasteliy
poky¢iai priklausé nuo sarkoidozés rentgeninés stadi-
jos [17] ir Kklinikiniy simptomuy [18]. Nustatéme, kad
optimalus ribinis diagnostinis BAL skysc¢io CD4/CD8
santykis nesant klinikiniy simptomy (jautrumas — 62
proc., specifiskumas — 90 proc.) ir esant klinikiniy ligos
simptomuy (jautrumas — 84 proc., specifiskumas — 93
proc.) yra atitinkamai 3,5 ir 4,0. Didéjant rentgeninei
stadijai, optimalaus ribinio diagnostinio CD4/CD8
santykio jautrumas mazéja [16]. I$ esmés musy tyrimo
rezultatai sutapo su kity tyréjy [19-23]. Labai svarbu
turéti omenyje, kad gydymas gliukokortikosteroidais su-
mazina diagnostinio CD4/CD8 santykio jautruma, todél
sarkoidozés diagnostika gali buti sudétingesné [16].

Vis délto retais atvejais sarkoidozei budingi BAL
skysc¢io pokyciai pasitaiko sergant kitomis ligomis.
Misy duomenimis, jy nustatyta tik 6,2 proc. kitomis
ligomis sirgusiy, kuriems buvo atliktas BAL skyscio
imuninis tyrimas [16]. Taigi matyti, kad BAL skyscio
tyrimas labai svarbus sarkoidozés diagnostikai, bet
néra absoliutus.

Bronchy gleivinés ar plauciy biopsinéje medzia-
goje rastos granulomos atspindi antraja (granulomuy)
sarkoidozés patogenezés stadija. Deja, gigantiskyjy
lasteliy granuloma be nekrozés taip pat néra iSim-
tinai sarkoidozés pozymis. Granulominio uzdegimo
pozymiy aptikome ne tik sergantiems sarkoidoze, bet
ir sergantiems tuberkulioze, egzogeniniu alerginiu al-
veolitu, neoplazija (plauciy adenokarcinoma, limfoma,
mieloma), esant vaskulito ir grybelio pazeistiems plau-
¢iams [24, 25]. Sergantiems sarkoidoze ir tuberkulioze
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pasitaiké granulomy be nekrozés ir su nekroze. Dél
santykinai didelio tuberkuliozés paplitimo Lietuvoje
epitelioidiniy granulomuy specifiSkumas sarkoidozei
diagnozuoti mazesnis negu kitose Salyse. Nustatéme,
kad granulomy be nekrozés jautrumas sarkoidozei
diagnozuoti buvo 94 proc., o specifiskumas — 85 proc.
[26]. Kiti tyréjai [27] taip pat aiskiai pabrézia, kad
imuniné granuloma be nekrozés néra patognominé
sarkoidozei. Misy patirtis rodo, kad tais atvejais, kai
ligoniams, kuriems jtarus tuberkulioze buvo empiriskai
skiriama vaisty nuo tuberkuliozés, o bronchologinis
tyrimas atliktas tik suabejojus diagnoze, sarkoidozés
ir tuberkuliozés diferenciné diagnostika daznai tampa
nejmanoma. Todél ji bana tik sindrominé — granu-
lominis pneumonitas [28]. Labai svarbu, kad pacien-
tas baty gydomas tik atlikus visus batinus tyrimus,
o sarkoidozés diagnozé turi buti grindziama buadingy
pozymiy ir tyrimo duomeny deriniu [29].

Buadingiausi sarkoidozés pozymiai (nebttinai turi
buti visi), kuriais turéty buti pagrista sarkoidozés
tomé eiga, 2) mazginé eritema, c¢iurnos sanariy uz-
degimas ir kar$c¢iavimas; radiologiniai pozymiai — 1)
(beveik) simetriskai padidéje tarpuplaucio limfmazgiai,
2) (beveik) simetriskai padidéje tarpuplaucio limfmaz-
giai ir dauginiai smulkis perilimfiskai antrinéje plauciy
skilteléje issidéste (daugiau virSutinése plauciy dalyse)
zidiniai, 3) dauginiai smulkis perilimfiskai antrinéje
plauciy skilteléje issidéste (daugiau virSutinése plau-
¢iy dalyse) zidiniai; BAL skyscio lgsteliy sudéties po-
kyciai — padidéjes (didesnis kaip 25 proc.) limfocity
skaic¢ius ir CD4/CD8 T limfocity santykis (didesnis
kaip 3,5), makrofagy limfocity rozetés, gigantiskosios
daugiabranduolés lastelés; bronchy ar plauciy biopsinés
medziagos radiniai — gigantiskyjy epitelioidiniy lasteliy
granuloma be nekrozés. BAL skystyje ir (ar) biopsinéje
medziagoje nerandama TM ir vézio lasteliy. Taciau
visada batina ligonj toliau stebéti ir, jei butina, pa-
kartotinai tirti [30].

LIGOS EIGA IR GYDYMAS

Sarkoidozés eiga gali bati jvairi — visa laika stabili, su
minimaliais klinikiniais simptomais ar be jokiy simpto-
my; jvykti savaiminé ligos remisija, dazniausiai sergant
umine sarkoidoze (per 1-3 ménesius); reciau — laips-
niskas progresavimas arba banguojanti (su pablogéji-
mo ir remisijos epizodais).

Dél skirtingos jvairiy ligoniy sarkoidozés eigos
standartinio gydymo néra. Bendrosios rekomendacijos
tokios: 1) jei ligonio buklé néra labai sunki (néra sun-
kaus kvépavimo funkcijos sutrikimo, akiy ar gyvybei
pavojingo kity organy pazeidimo), neskubéti pradé-
ti gydyti, bet atlikti i$samy plauciy funkcijos tyrima
(iskaitant plauciy talpy ir dujy difuzijos); 2) ligonj
dispanserizuoti ir reguliariai kartoti plauciy funkcijos
ir plauciy rentgeninj tyrimus. Jei keliy tyrimy duo-
menys rodo plauciy funkcijos blogéjima, su ligoniu
aptarti galimg gydymo nauda ir nepageidaujamo vaisty
poveikio rizika; 3) negydyti gliukokortikosteroidais li-
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goniy, kuriems yra iminés sarkoidozés simptomy, visy
rentgeniniy stadiju ligoniy, kuriems néra ligos klini-
kiniy simptomy, o plauciy funkcijos sutrikimas yra
nesunkus; 4) skirti sistemiskai veikianc¢iy gliukokor-
tikosteroidy (geriamojo prednizolono ar kito vaisto),
kai yra sunkus ar progresuojantis plauc¢iy funkcijos
pazeidimas, akiy pazeidimas, gyvybei pavojingas kito
organo pazeidimas. Si miisy praktika i$ esmés sutampa
su kity autoriy rekomendacijomis [9, 31-34].

Misy patirtis rodo, kad gydyti reikia tik nedaugelj
ligoniy. Daugumos sarkoidoze serganciy ligoniy plau-
¢iy funkcija biina nesutrikusi ar jos pazeidimas nesun-
kus. Daliai ligoniy dujy difuzija plau¢iuose palaipsniui
pamazu blogéja. Taciau sis blogéjimas dazniausiai yra
kliniskai nereik$mingas ar mazai reik§mingas ir yra
mazesné blogybé negu nepageidaujamas gliukokorti-
kosteroidy poveikis. Nepalankus gliukokortikosteroidy
poveikis apima kauly retéjima, kauly lazius, danty is-
kritimag, kraujosruvas, raumeny silpnuma, sumazéjusj
atsparuma infekcijai ir daugelj kity [35].

PROGNOZE IR STEBEJIMAS

Apskritai sarkoidozés prognozé dazniausiai gera, pa-
lankiausia — sergantiems timine sarkoidoze (Lefgreno
sindromu) ir besimptomiams ligoniams (ypac I rentge-
ninés stadijos). Blogiausia III ir IV stadijos sarkoidozés
prognozé, kai yra létiniy kvépavimo taky simptomuy ir
plauciy funkcija blogéja.
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Ligoniy stebéjimo periodiskumas ir trukmé indi-
vidualas. Musy patirtis rodo, kad serganc¢ius timine
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remisijai islaikyti.

APIBENDRINIMAS

Sarkoidozé gali pasireiksti jvairiai. Liga neturi abso-
liuciy diagnostikos kriterijy, todél diagnozé turi buti
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komenduojama skirti tik tada, kai yra sunkus ar progre-
suojantis plauciy funkcijos pazeidimas, akiy pazeidimas,
gyvybei pavojingas kito organo pazeidimas.
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Pleuros ligy diagnostika

Dr. Rolandas Zablockis

VU Medicinos fakulteto Kratinés ligy, alergologijos ir radiologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: pleura, pleuros skystis, pleuritas, tuberkuliozé, neoplazija, biopsija.
Santrauka. Straipsnyje apzvelgiamos daZniausios pleuros ligos, jy priezastys, nagrinéjamos vaizdo tyrimo me-
tody, pleuros skyscio, pleuros bioptato tyrimy reikSmé atliekant diferencine diagnostika.

SVARBIAUSIOS PLEUROS LIGOS

Pleuros ligos dazniausiai pasireiskia skysciu pleuros
ertméje. Jo gali atsirasti dél pleuros, plauciy ar kity, ne
plauciy, organy patologijos — zinoma apie 100 pleuros
skyscio priezasciy. Patologiniai procesai pleuroje, taip
pat ir skystis pleuros ertméje, dazniausiai yra antrinio
pobudzio, t. y. kity ligy komplikacija, be to, neretai
skyscio pleuros ertméje simptomatika esti vyraujanti.
1 lenteléje pateiktos skyscio pleuros ertméje priezastys.

JAV atliktu tyrimu (istirta 800 tikst. pleuros skys-
¢io punktaty) nustatyta, kad dazniausia pleuros skys-
¢io priezastis — Sirdies nepakankamumas (apie 50 proc.
visy atvejy). Kitos trys dazniausios priezastys: neopla-
zija, plauciy uzdegimas ir plauciy arterijos trombo-
embolija. Sios keturios ligos lémé apie 90 proc. visy
pleuros skyscio atveju [1].

1 pav. SKYSTIS PLEUROS ERTMEJE
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Pasialyta jvairiausiy pleuros skyscio diagnostiniy ty-
rimo metody, taciau dalis ju mazai specifiski ar jaut-
ras, dalis ju — brangas ir gali bati atliekami tik spe-
cializuotose laboratorijose. Nustatyti pleuros skyscio
priezasties atlikus jvairius pleuros skyscio ir invazinius
tyrimus nepavyksta 5-20 proc. atvejy [1, 2].

sulys, dusulys ir pleurinio pobudzio skausmas. Sie
simptomai gali pasireiksti pavieniui ar kartu. Deja, jie
mazai specifiski, todél menkai padeda nustatyti skyscio
pleuros ertméje kilme.

VAIZDO TYRIMU METODAI

Stovinc¢iam tiriamajam rentgeniniu tyrimu galima
nustatyti skystj pleuros ertméje, kai jo yra daugiau
nei 200-300 ml. Elis Demazo (Ellis Demoisseau’) li-
nija matyti, kai skyscCio pleuros ertméje yra daugiau
nei 500 ml. Gulin¢iam ant $ono (laterograma) ligoniui
galima nustatyti ir mazesnj kiekj pleuros skysc¢io — apie
100-150 ml [1, 3].

Plauc¢iy parenchimos infiltratas ir skystis pleuros
ertméje nustatomas plauciy uzdegimo, plauciy arteri-
jos tromboembolijos, bronchogeninés karcinomos, tu-
berkuliozés (TB), Dreslerio sindromo, kasos uzdegimo,
sisteminés raudonosios vilkligés ar kitos autoimuninés
ligos, virskinimo organy patologijos, vaisty sukeltos
pleuropulmoninés ligos atvejais [1].

Jei pleuros skyscio yra daugiau kaip 1500 ml ir tar-
puplautis nepasislinkes j priesinga skysciui puse, reikia
jtarti Sias bukles [4]:

» pagrindinio broncho neoplazija ir plaucio sublias-
kima;

» piktybine mezoteliomy;

+ plaucio navikine infiltracija, kuri rentgenogramoje
atrodo kaip didelis kiekis pleuros skyscio.
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1 lentelé. SKYSCIO PLEUROS ERTMEJE PRIEZASTYS [1]

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

L. Pleuros skystis transudatas
A. Stazinis Sirdies nepakankamumas
B. Kepeny cirozé
C. Nefrozinis sindromas
D. Vir$utinés tusciosios venos obstrukcija
E. Fontano procedara
F. Urinotoraksas
G. Peritoniné dializé
H. Glomerulonefritas
I. Miksedema
J. I pleuros ertme patekes likvoras
K. Hipoalbuminemija
L. Sarkoidozé
IL. Pleuros skystis eksudatas
A. Neoplazija
1. Metastazés
2. Mezotelioma
3. Kano ertmiy limfoma
4. Su piotoraksu susijusi limfoma
B. Infekcinés ligos
1. Bakteriné infekcija
2. Tuberkuliozé
3. Grybeliné infekcija
4. Parazitiné infekcija
5. Virusiné infekcija
C. Plauciy embolija
D. Virskinamojo trakto ligos
1. Kasos ligos
2. Podiafragminis abscesas
3. Kepeny abscesas
4. BluZnies abscesas
5. Stemplés perforacija
6. Po pilvo operacijos
7. Diafragminé i$varza
8. Endoskopinis varikoziy sklerozavimas
9. Po kepeny transplantacijos
E. Sirdies ligos
1. Aortos ir vainikiniy arterijy jungéiy operacija
2. Dresslerio sindromas
3. Perikardo ligos
4. Plauciy veny stenozé po kateterinés abliacijos

E Akuserinés ir ginekologinés ligos

1. Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
2. Vaisiaus pleuritas
3. Pogimdyminis pleuritas
4. Meigso sindromas
5. Endometriozé
G. Kolagenozés
1. Reumatoidinis pleuritas
2. Sisteminé raudonoji vilklige
3. Vaisty sukelta vilklige
4. Imunoblastiné limfadenopatija
5. Sjogreno sindromas
6. Seiminé Vidurzemio jaros kargtiné
7. Churg-Strauss sindromas
8. Wegenerio granulomatozé
H. Vaisty sukeltos pleuros ligos
1. Nitrofurantoinas
2. Dantrolenas
3. Metisergidas
4. Skalsiy alkaloidai
5. Amiodaronas
6. Interleukinas-2
7. Prokarbazinas
8. Metotreksatas
9. Klozapinas
L Kitos ligos ir buiklés
1. Asbesto poveikis
2. Po plauciy transplantacijos
3. Po kauly ¢iulpy transplantacijos
4. Geltonyjy nagy sindromas
5. Sarkoidozé
6. Uremija
7. ,Surakintas“ plautis
8. Jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis
9. Skendimas
10. Amiloidozé
11. Kalcio papildai piene
12. Elektros nudegimas
13. Ekstrameduliné hemopoezé
14. Tarpuplaucio cistos plysimas
15. Uminis kvépavimo sutrikimo sindromas
16. Wipplio liga
17. Jatrogeninis pleuros skystis
J. Hemotoraksas
K. Chilotoraksas

Kruatinés lastos ultragarsinis tyrimas yra informa-
tyvus, paprastas, neinvazinis, nekenksmingas ligoniui
ir tyréjui. Jis itin svarbus nustatyti, ar pleuros ertméje
yra skyscio, koks jo kiekis, ar skystis inkapsuliuotas ar
neinkapsuliuotas, kokia to skyscio struktira, padeda
saugiau atlikti invazines procediras. Pleuros skyscio
kiekj apytiksliai galima nustatyti pagal echogenine zona,
skiriancia pasienine pleura nuo plauciy. Jei $i zona di-
desné nei 20 mm, — skyscio pleuros ertméje yra apie
1500-2000 ml, jei 10-20 mm, — jo yra apie 200—300 ml,
jei 2-5 mm, — apie 100-150 ml. Ultragarsinis tyrimas
padeda nustatyti ir mazesnj nei 150 ml pleuros skyscio
kiekj, padeda atskirti pleuros ertmés skystj nuo solidiniy
struktary. Vis délto ultragarsinis kratinés lastos tyrimas
turi ir trakumy, nes sunku jvertinti plauciy parenchi-
mos ir tarpusieninés pleuros pokycius [1, 5].

Spiraliné kratinés lastos kompiuteriné tomografija
(KT) padeda atskirti pleuros ir plauciy parenchimos
ligas, padeda geriau jvertinti tarpuplaucio limfmazgiy

2009/Nr.1(5)

pazeidima, plauciy parenchimos, pleuros, kriitineés las-
tos sienos, kauliniy struktary, tarpuplaucio poky¢ius,
patologinio proceso lokalizacija ir i$plitima, skyscio
pleuros ertméje pobudj. Deja, kratinés lastos KT ne-
galima nustatyti, ar pleuros pokyciai susije su alsavimu,
sunku jvertinti diafragmos pokycius [4]. Neoplazijos
KT pozymiai: mazginis ar nemazginis plautinés ar pa-
sieninés pleuros sustoréjimas, hemitorakso apimties
sumazéjimas, skystis pleuros ertméje, tarpskiltiniy
tarpy, diafragmos infiltracija bei tarpuplautinés pleu-
ros pazeidimas. Mezoteliomos atveju kompiuteriné-
je tomogramoje matomi pokyciai yra nespecifiniai.
Dazniausiai nustatoma sustoréjusi pleura (94 proc.)
ir skysc¢io pleuros ertméje (76 proc.). Pleuros sukal-
kéjimas ir plokstelés, kurios rodo buvusj kontakta su
asbestu, netolygus pleuros kontiras, mazginiai pleuros
pokyciai nustatomi tik 16 proc. ligoniy. Vélyvose stadi-
jose nustatoma diafragmos, kriitinés lastos sienos, pe-
rikardo, tarpuplaucio, limfmazgiy pazeidimas [6, 7].
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2 pav. DAUGYBISKAI INKAPSULIUOTAS SKYSTIS PLEUROS ERTMEJE

Atliekant magnetinio rezonanso tyrima (MRT) gali-
ma labai gerai matyti pleuros poky¢ius, atskirti solidines
struktiras nuo skyscio pleuros ertméje, jvertinti diafrag-
minés pleuros ir kratinés sienos pokycius. Taciau néra
kontrastinés KT ir MRT lyginamyjy tyrimy, todél sunku
spresti, ar MRT pranasesnis tyrimas nei KT [4, 6].

PLEUROS ERTMES PUNKCIJA IR PLEUROS
SKYSCIO TYRIMU VERTINIMAS

Tolesnei pleurito diferencinei diagnostikai batina
diagnostiné pleuros ertmés punkcija. Pirmiausia ver-
tinamas pleuros skys¢io kvapas (dvokiantis budingas
pleuros empiemai, sukeltai anaerobiniy bakterijy),
spalva, skaidrumas. Nereikéty pervertinti pleuros skys-
¢io spalvos pokyciy. Svarbu kraujingas (hemoraginis
pleuritas ir hemotoraksas), pulingas ar chiliozinis skys-
tis. Kiti pleuros skyscio atspalviai diferencinés diag-
nostinés reiksmés neturi [8, 9]. Kitas pleuros skyscio
vertinimo etapas — nustatyti, ar skystis yra transu-
datas ar eksudatas [1, 11]. Transudato ir eksudato
diagnostikos kriterijy yra jvairiy, skirtingo jautrumo ir
specifiSkumo, bet né vienas nesiekia §imto procenty.
1972 m. R. W. Laitas su bendradarbiais [1] paskelbé
diagnostinius eksudato ir transudato kriterijus, kuriais
vadovaujamasi iki $iol daugelyje pasaulio kliniky. Ek-

4 pav. PIKTYBINE PLEUROS MEZOTELIOMA
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3 pav. PLEUROS EMPIEMA

sudatui budingas bent vienas i$ $iy kriterijy:

+ pleuros skyscio ir kraujo serumo baltymo santykis
didesnis nei 0,5;

+ pleuros skyscio ir kraujo serumo laktatdehidroge-
nazés (LDH) santykis didesnis nei 0,6;

o pleuros skys¢io LDH aktyvumas didesnis nei 2/3
kraujo serumo LDH aktyvumo vir§utinés normos
ribos.

Jei né vieno i$ $iy kriterijy néra, pleuros skystis —
transudatas. R. W. Laito kriterijy jautrumas siekia 98
proc., o specifiskumas — 83 proc. [2].

Nustacius, kad skystis yra transudatas, toliau jj tirti
netikslinga. Reikia aigkintis, kuri i§ dazniausiy keturiy
priezasciy: Sirdies nepakankamumas, kepeny cirozeé, nef-
rozinis sindromas ar plauciy arterijos tromboembolija,
lémeé transudato kaupimasi pleuros ertméje. Jei skystis —
eksudatas, batinas tolesnis jo tyrimas [1, 2, 10, 11].

Maza pleuros skyscio gliukozés koncentracija
(< 3,3 mmol/l) ir mazas pleuros skys¢io pH (< 7,3)
rodo viena i$ keturiy dazniausiy patologiniy bukliy: TB,
neoplazija, reumatoidinj artrita ar plauciy uzdegima [1,
2, 8].

Svarbu nustatyti pleuros skysc¢io a amilazés akty-
vumg, mat padidéjes aktyvumas (> 100 U/) ar didesnis
nei 1 pleuros skyscio ir kraujo serumo amilazés san-
tykis buna sergant kasos ligomis, neoplazija, plysus
stemplei, dél kity rety priezasciy (plauciy uzdegimo,
nutrikusio negimdinio néstumo, hidronefrozés, kepe-
ny cirozeés) [1, 2, 8].

Padidéjusi karcinoembrioninio antigeno koncentra-
cija pleuros skystyje leidzia jtarti neoplazijg, tac¢iau tyrimo
jautrumas nedidelis (40 proc.), o specifiskumas (90 proc.)
nepakankamas neoplazijai diagnozuoti [8, 12, 13].

Pleuros skyscio citologinis tyrimas itin svarbus
piktybiniam pleuritui diagnozuoti. [vairiy tyréjy duo-
menimis, citologinio tyrimo jautrumas svyruoja tarp
40 ir 90 proc. [1, 2, 14]. Tyrimo jautrumas priklauso
nuo morfologinio naviko tipo, lasteliy skai¢iaus tepi-
nélyje, tyrimo metodo, citologo patirties [2]. Remiantis
literatiros duomenimis, 2 lenteléje nurodoma pirmi-
nio naviko lokalizacija esant piktybiniam pleuritui. Pir-
miné lokalizacija nenustatoma 5-12 proc. piktybinio
pleurito atvejy [4].

2009/ Nr.1(5)
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Pleuros eksudato meutrofilija (neutrofilai sudaro
daugiau kaip 50 proc. visy leukocity) budinga plau-
¢iy uzdegimui, pleuros empiemai, kasos uzdegimui,
podiafragminiam paliniui, plauciy arterijos trombo-
embolijai, ankstyvos stadijos TB [1, 2, 4, 8, 9].

Padidéjes skaicius limfocity (limfocitai sudaro
daugiau kaip 50 proc. visy leukocity) pleuros eksudate
dazniausiai nustatomas esant neoplazijai ar TB, bet
galimas ir plauciy arterijos tromboembolijos, virusinés
ligos, chilotorakso, sarkoidozés, geltonyjy nagy sin-
dromo, reumatiniy ligy, asbesto sukelto pleurito atve-
jais. Klinikinéje praktikoje nustacius padidéjusj skaiciy
limfocity pleuros skystyje pirmiausia reikia jtarti dvi
patologijas: TB ir neoplazija [1, 4, 8, 9, 15].

Pleuros eksudato eozinofilija diagnozuojama, kai
pleuros skystyje eozinofilai sudaro daugiau kaip 10
proc. visy leukocity. Ji nustatoma 1-15 proc. visy
eksudacinio pleurito atvejy [16]. Pleuros skysc¢io eo-
zinofilija susijusi su pneumotoraksu, asbestoze, plau-
¢iy infarktu, sarkoidoze, kolagenoze, Cargo-Strauso
(Churg-Strauss) sindromu, hemotoraksu. Be to, eozino-
filai pleuros skystyje kaupiasi dél vaisty poveikio (dan-
troleno, bromokriptino, nitrofurantoino ir kt.), parazi-
tiniy ligy (paragonimiazés, amebiazés, echinokokozés,
askaridozés), grybeliniy ligy (histoplazmozés, aktinomi-
kozés, kokcidiomikozés), TB, neoplazijos, chilotorakso,
geltonyjy nagy sindromo atvejais. Dazniausiai pleuros
skyscio eozinofilija lemia oro ar kraujo buvimas pleuros
ertméje (trauma, pleuros ertmés punkcija ir kt.) [2, 4,
8, 9, 16]. Musu duomenimis, neoplazija buvo 21 proc.
eozinofiliniy pleurito atveju priezastis [8, 9]. Pleuros
skyscio eozinofilijos priezastis, nesant oro ir kraujo
pleuros ertméje, daznai yra neaiski, taciau ji nebudinga
tuberkulioziniam pleuritui [17].

Pleuros skysc¢io makrofagai yra kile i§ kraujo mo-
nocity ar mezotelio lasteliy. Makrofagy monocity
padaugéja sergant jvairiomis ligomis, todél ju diag-
nostiné reiksmé menka. Bazofily ir plazminiy lasteliy
diagnostiné reik§mé yra ribota. Didelis skai¢ius bazofily,
plazminiy lasteliy budingas leukemijai, mielominei ligai.
Nedidelis skaic¢ius plazminiy lasteliy pleuros skystyje
diagnostinés reik§més neturi [1].

Pleuros mezotelio lasteliy diagnostiné reik§meé
svarbesné dviem aspektais. Pirma, tuberkulioziniam
pleuritui nebudingas didelis skaic¢ius mezotelio lasteliy
skai¢ius [2]. Dazniausiai tuberkuliozinés kilmés pleu-
ros skystyje mezotelio lastelés nevirsija 5 proc., bet ju
nebuvimas nepaneigia TB diagnozés. Mazas skaicius
mezotelio lasteliy susijes su fibroziniais pleuros po-
ky¢iais, o ju nustatoma ne tik esant tuberkulioziniam
pleuritui, bet ir komplikuoto parapneumoninio pleu-
rito atveju, po pleurodezés [1]. Antra, kartais pleu-
ros skysc¢io mezotelio lasteles, ypac reakcines formas,
sunku atskirti nuo veéziniy lasteliy, o pastarasias nuo
mezoteliomos [1, 2]. Atskirti gali padéti imunocitoche-
minés reakcijos ar elektroniné mikroskopija [18].

Bendrojo leukocity skaiciaus pleuros skystyje diag-
nostiné reik§mé nedidelé. Daugumos transudaty leu-
kocity skai¢ius mazesnis nei 1000/mm? o daugumos
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2 lentelé. PIRMINIO NAVIKO LOKALIZACIJA ESANT PIKTYBINIAM
PLEURITUI LITERATUROS DUOMENIMIS (p > 0,05)

Pirminis navikas Piktybinis pleuritas
n=1783(35), proc. n=472(59), proc.

Plauciai 36 35,6
Kratis 25 14,8
Limfoma 10 15,9
Kiausides 5 81
Skrandis 2 5,9
Kiti 15 9,5
Neaiski lokalizacija 7 10,2

eksudaty — didesnis nei 1000/mm?. Daugiau nei 10 000
leukocity mm?® badinga plauciy ir kasos uzdegimui, plau-
Ciy arterijos tromboembolijai ir kitoms ligoms [1].

Kad pleuros skystis atrodyty kraujingas, jame turi
bati 5000-10000/mm? eritrocity. Jei pleuros skyscio
yra apie 500 ml, o periferiniame kraujyje eritrocity
5 mln/mm?, tai | pleuros skysti patekus 1 ml kraujo
jis atrodo kraujingas. Taigi hemoraginis skystis neturi
didelés diagnostinés reik§més. Daugiau kaip 15 proc.
transudaty ir daugiau 40 proc. eksudaty yra kraujo
atspalvio [1].

Pleuros skysc¢io hematokritas, didesnis nei 50 proc.
periferinio kraujo hematokrito, budingas hemotorak-
sui. Hemotorakso priezastis — kraujagyslés plysimas ir
kraujavimas | pleuros ertme. Dazniausiai hemotorak-
sa sukelia buka ar kiauriné trauma, kuri gali bati ir
jatrogeniné. Retai hemotoraksas gali bati savaiminis,
dazniausiai dél savaiminio hemopneumotorakso ir gy-
dymo antikoaguliantais. Kitos priezastys: pirminé koa-
guliopatija, sisteminiy ar plauciy kraujagysliy erozija dél
naviko ar egzostozés, plauciy infarktas dél embolijos
ar nekrozinés plauciy infekcijos, plauciy arterinés-veni-
nés jungties, endometriozé, sisteminé raudonoji vilkligé,
sarkoidozé, nusileidzianciosios aortos plySimas, kartais
kraujavimas gali buti podiafragminis [1, 2].

Pleuros skysc¢io mikrobiologinis tyrimas — svarbus
diagnozuojant pleuros empiemg. Plauciy uzdegimas
yra dazniausia pleuros empiemos priezastis [1, 8, 19].
Daugeliu atvejy nepneumoniné empiema buna jatro-
geniné, dazniausiai pulmektomijos ar kity chirurginiy
procedury komplikacija: 21 proc. sukelia kratinés ope-
racijos, apie 2 proc. — pleuros ertmés punkcija. Retai
pleuros empiemos priezastis gali bati podiafragminé
infekcija — dazniausiai po pilvo operacijy [3].

Tuberkuliozinio pleurito diagnostika. Tuberku-
liozinis pleuritas diagnozuojamas nustacius tuberku-
liozés mikobakteriju (TM) pleuros skystyje ar pleuros
bioptate, kazeozine granuloma pleuros bioptate, TM
skrepliuose ir granulomy pleuros bioptate [1, 2, 20].

Tuberkuliozinj pleurita reikia jtarti, jei pleuros
skyscio eksudate vyrauja limfocitai (daugiau kaip 50
proc. visy leukocity), nesvarbu, ar tuberkulino méginys
teigiamas ar neigiamas [1, 8, 9]. Neutrofilai yra pirmoji
lastelé, kuri sureaguoja i TM antigeng, taciau po 7 pary
pleuros skystyje jau vyrauja limfocitai [1].

Skrepliy paséliai bana teigiami 30-50 proc. ligo-
niy, serganciy plauciy ir pleuros TB, bet tik 4 proc. —
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3 lentelé. KLINIKINIS PLAUCIY ARTERIJOS TROMBINES EMBOLIJOS
TIKIMYBES VERTINIMAS [25]

Rizikos veiksnys Balai
Amzius > 65 mety 1
Buvusi giliyjy veny trombozé ar plauciy arterijos 3
trombiné embolija

Operacija ar apatiniy galtniy laziai 1 ménesio 2
laikotarpiu

Neoplazija 2
Vienos kojos skausmas 3
Kraujo atsikoséjimas 2
Sirdies susitraukimy daznis — 75-94 k. per min. 3
Sirdies susitraukimy daznis > 95 k. per min. 5
Skausmingos ¢iuopiamos giliosios kojy venos 4
ar patinusi viena koja

Klinikiné tikimybé Baly suma
Maza 0-3
Vidutiné 4-10
Didelé >11

serganciy izoliuotu tuberkulioziniu pleuritu. Apie 50
proc. atvejy pleuros TB pasireiskia kaip pirminé liga
nesant kity organy pazeidimo. Skyscio pleuroje daz-
niausiai atsiranda dél padidéjusio jautrumo TM bal-
tymams. Paciy bakterijy pleuros skystyje nustatoma
retai, dél to pleuros skyscio ir bioptato pasélis daugeliu
atvejy buina neigiamas [1].

Pleuros TB diagnozuoti pradéta ieskoti naujy me-
tody. Polimerazés grandininés reakcijos (PGR) tyrimas
atliekamas greitai. Metodo jautrumas naudojant jvai-
rias genomines sekas yra 20—81 proc., o specifiSkumas
78-100 proc. Kadangi PGR tyrimo metodika sudétin-
ga, klinikinéje praktikoje jis taikomas retai [1]. Anti-
mikobakteriniy antikiny nustatymas pleuros skystyje
nepakankamai jautrus ir specifiskas tyrimas, todél TB
diagnozuoti nerekomenduojamas [1, 21].

Siekiant anksti diagnozuoti pleuros TB, pradéti tirti
biocheminiai Zymenis: pleuros skys¢io adenozindeza-
minazés (ADA) aktyvumas, gama interferonas (INFy)
ir lizocimas [1, 2].

Literatiros duomenimis, tirty ADA jautrumas tu-
berkuliozinio pleurito atvejais yra 91-100 proc., o speci-
fiskumas — 81-94 proc. Teigiamo ir neigiamo rezultato
prognoziné verté — atitinkamai 84-93 proc. ir 89-100
proc. 5,7 proc. atvejy nustatomi klaidingai teigiami re-
zultatai dél plauciy vézio, limfomos, plauciy uzdegimo,
pleuros empiemos, mezoteliomos, reumatoidinio artri-
to, sisteminés raudonosios vilkligés [15, 22].

Nors ADA-2 aktyvumo pleuros skystyje tyrimas yra
jautrus (99 proc.) ir specifiskas (93 proc.) diagnozuo-
jant tuberkuliozinj pleuritg, L. Valdes su bendradar-
biais, iSnagrinéje 350 tuberkulioziniy pleurito atvejy,
nenustaté statistiskai reik§mingai skirtumo tarp ADA-2
ir bendrojo ADA aktyvumo, todél ADA-2 aktyvumo
tyrimas pleuros skystyje neprigijo klinikinéje prakti-
koje [1, 15, 22].

Daugelio tyréjy nuomone, pleuros skysc¢io tyrimas
BACTEC metodu $iuo metu yra jautriausias ir grei-
Ciausias pleuros skysc¢io TM kultary auginimo meto-
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das [1]. Masy duomenimis, pleuros skys¢io mikro-
biologinis tyrimas BACTEC metodu (45 proc.) buvo
jautresnis diagnozuojant tuberkuliozinj pleurita nei
tepinélis, dazytas Cylio-Nilseno badu (4,5 proc.) (p <
0,05). Nors pleuros skyscio tepinélio, dazyto Cylio-Nil-
seno budu, tyrimas yra greitas, ta¢iau mazai jautrus,
o neigiamas tyrimo rezultatas nepaneigia pleuros TB
[8]. Pleuros skysc¢io tyrimas BACTEC metodu néra
greitas (vidutiniskai 11 dieny), tac¢iau ne tik padeda
diagnozuoti TB, bet ir leidzia, i$skyrus grynasias TM
kultaras, nustatyti jautruma vaistams nuo TB [8]. Tai
yra svarbu, nes Lietuva pagal vaistams atsparios TB
paplitima yra viena pirmaujanciy pasaulyje. Pirminis
TM atsparumas vaistams Lietuvoje siekia 24,4 proc., o
igytas gydyty ligoniy grupéje — 32,4 proc. [23]. Kai TB
diagnozuoti taikomas tik pleuros skysc¢io ADA aktyvu-
mo tyrimas, ligoniams, sergantiems vaistams atsparia
TB, iskyla potenciali grésmé, kad nezinant TM jautru-
mo vaistams rezultaty jie gali buti gydomi netinkamai.
Taigi pleuros skys¢io ADA aktyvumo tyrimas negali
pakeisti pleuros skysc¢io paséliy [8].

Pleuros skystis plauciy arterijos trombinés em-
bolijos atveju gali bati tiek transudatas, tiek eksuda-
tas. Néra specifiniy pleuros skyscio tyrimy, leidZianciy
jtarti ar diagnozuoti $ia patologija. Atrankinis diagnos-
tinis testas angiografinei kompiuterinei tomografijai
galéty buti D-dimery tyrimas periferiniame kraujyje.
Sis tyrimas pasizymi dideliu jautrumu, ta¢iau jo spe-
cifiSskumas néra didelis. Jei D-dimery koncentracija
ar aktyvumas kraujyje normalus ir klinikiné plauciy
arterijos trombinés embolijos tikimybé yra maza (3
lentelé), ligoniui angiografiné kompiuteriné tomogra-
fija netaikytina [24].

BRONCHOSKOPIJA

Bronchoskopija pleuros skyscio diferencinei diagnos-

tikai yra svarbi $iais atvejais [26, 27]:

« kratinés lastos rentgenogramoje ar kompiuterinéje
tomogramoje matyti plaucio infiltracija;

» atsikoséjama kraujo;

+ skyscio pleuros ertméje yra daug (daugiau nei trys
ketvirtadaliai pleuros ertmeés);

« tarpuplautis pasislinkes j pleuros skyscio puse.

PLEUROS BIOPSIJA IR BIOPSINES MEDZIAGOS
TYRIMO VERTINIMAS

Adatiné pasieninés pleuros biopsija pirma karta apra-
$yta 1955 metais ir dazniausiai buvo taikoma diagno-
zuojant tuberkuliozinj pleurita [1]. I$ pradziy pleuros
bioptato audiniai naudoti tik histologiniam tyrimui ir
jautrumas diagnozuojant tuberkuliozinj pleurita buvo
40-80 proc. [1, 2]. Véliau auginant pasieninés pleuros
bioptato pasélius ir atliekant histologinj tyrima pasiek-
tas 86—95 proc. diagnostinis jautrumas [15, 19]. Masy
duomenimis, adatinés pasieninés pleuros biopsijos ty-
rimo jautrumas tuberkuliozés atveju — 45 proc. Be to,
pleuros bioptato histologinis tyrimas (specifiné granu-
loma) buvo jautresnis metodas nei pleuros bioptato
paséliai Liovensteino-Jenseno terpéje [28]. Derinant
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pleuros skys¢io mikrobiologinj ir pasieninés pleuros
adatinés biopsijos tyrima diagnostinis jautrumas diag-
nozuojant tuberkuliozinj pleurita yra 95,45 proc. [8].

Piktybinis pleuritas diagnozuojamas nustacius na-
viko lasteles pleuros skystyje ar navikinj audinj pleuros
bioptate. Pleuros skyscio citologinio tyrimo jautrumas
diagnozuojant piktybinj pleurita svyruoja nuo 40 iki 90
proc., vidurkis — apie 62 proc. [1, 2, 4, 14]. Daugelis
ekspertuy pritaria, kad jei pradinis pleuros skyscio cito-
loginis tyrimas yra neigiamas, ypac jtariant neoplazija,
reikia atlikti pasieninés pleuros biopsija [1, 28].

Pleuros skyscio citologinis tyrimas yra jautresnis
tyrimo metodas nei pasieninés pleuros biopsija [2,
4]. Pastarosios diagnostinis jautrumas didéja progre-
suojant ligai. Be to, darant ,akla“ pasieninés pleuros
adatine biopsija galima nepataikyti | naviko pazeista
pleuros vieta, svarbu ir proceduaros atlikéjo patirtis [2,
4]. Sonkaulinés (pasieninés) pleuros biopsijos diagnos-
tinis jautrumas yra nuo 39 iki 75 proc., vidurkis — apie
45 proc. [2, 4, 28].

Derinant pasieninés pleuros biopsija su citologi-
niu tyrimu pasiekiamas geresnis rezultatas nei taikant
abu metodus atskirai. Atlike perspektyvyji tyrima,
U. B. Prakash ir H. M. Reiman [2] nustaté, kad pleuros
skyscio citologiniu tyrimu neoplazija patvirtinta 57,6
proc. tiriamuyjy, pasienine pleuros adatine biopsija — 43
proc., o derinant abu tyrimo metodus — 64,7 proc. tiria-
myjy. Misy duomenimis, diagnozuoti pleuros limfoma
pakanka pleuros skys¢io imunokompetentiniy lasteliy
tyrimo tékmeés citometru bei pasieninés pleuros adati-
nio bioptato imunohistocheminio tyrimo [8].

Piktybinés pleuros mezoteliomos atveju pasieninés
pleuros adatiniai bioptatai bina gan nedideli ir daz-
niausiai nepakankami imunohistocheminiam tyrimui,
elektroninei mikroskopijai [17, 29].

TORAKOSKOPIJA IR TORAKOTOMIJA

Kaip kito diagnostinés torakoskopijos indikacijos, ma-
tyti i$ 4 lentelés.

Torakoskopijos jautrumas diagnozuojant neoplazija
ir TB yra apie 98 proc., o specifiskumas — 100 proc. [2,
29]. Taciau torakoskopija — invazinis tyrimo metodas,
dazniausiai ji atliekama sukélus bendraja nejautra, be
to, ir pati aparatiira yra gan brangi, o mirtingumas,
susijes su torakoskopija, — 0,01-0,24 proc.

Manome, kad torakoskopija darytina, kai jtariamas
piktybinis pleuritas, o pleuros skyscio citologinis tyri-
mas ir pasieninés pleuros adatinio bioptato histologinis
tyrimas yra neigiami, taip pat jtariant pleuros mezote-
lioma. Tuberkulioziniam pleuritui diagnozuoti paprastai
pakanka pleuros skysc¢io mikrobiologinio tyrimo ir (ar)
pasieninés pleuros adatinio bioptato histologinio, ir (ar)
mikrobiologinio tyrimo, todél torakoskopija tikslinga at-
likti tik labai retais atvejais [8, 28].
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4 lentelé. TORAKOSKOPIJOS INDIKACIJOS, HECKESHOM PLAUCIY
LIGY KLINIKA, BERLYNAS [1]

Indikacija 1971-1979 m. 1980-1988 m. 1995-1997 m.
(n =1625), (n =1519), (n =575),
proc. proc. proc.
Pleuros skystis 48 74 92,5
Neoplazija 39 48 66
Tuberkuliozé 24 14 8
Kitos 37 38 28
DIAGNOSIS OF PLEURAL DISEASES
ROLANDAS ZABLOCKIS
CLINIC OF CHEST DISEASES, ALLERGOLOGY AND RADIOLOGY
VILNIUS UNIVERSITY

Key words: pleura, pleural effusion, pleuritis, tuberculosis, neoplasm, biopsy.
Summary. The most common pleural diseases, etiology of pleural effu-
sions and diferential diagnosis of radiographic, pleural fluid, pleural biopsy
examinations are discussed in this article.
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Reik$minai Zodziai: endobronchinis ultragarsas, bronchoskopija, invaziné pulmonologija.
Santrauka. Endobronchinio ultragarso tyrimas yra naujas ir saugus invazinés pulmonologijos diagnostikos metodas, pa-
dedantis gydytojui pulmonologui jvertinti kvépavimo taky sienelés struktirg ir j supancius darinius bei atlikti minimaliai

invazines diagnostines procediras kontroliuojant ultragarsu.

Kauno medicinos universiteto Pulmonologijos ir imu-
nologijos klinikoje pirma karta Lietuvoje 2009 mety
balandzio ménesj atliktos naujo invazinés pulmono-
logijos tyrimo metodo — endobronchinio ultragarso
(angl. endobronchial ultrasound, EBUS) — proceduros,
taigi $io straipsnio tikslas — supazindinti su endobron-
chinio ultragarso tyrimo principais.

ENDOBRONCHINIO ULTRAGARSO TIPAI

Siuo metu klinikinéje praktikoje yra taikomi du EBUS
tyrimo metodai — naudojant radialinj ir sektorinj ul-
tragarsinj daviklius.

Radialiniai ultragarsiniai davikliai klinikinéje prak-
tikoje pradéti naudoti apytikriai 1990 metais kvépa-
vimo taky sienelés navikinei infiltracijai, véliau ir
tarpuplaucio bei $akny limfmazgiy ir periferiniams
dariniams plauciuose jvertinti. Mazi 20 MHz daznio
ultragarsiniai radialiniai davikliai, distaliniame gale
turintys izotoniniu vandeniu iSpuc¢iamus balionélius,
kurie pagerina kontakta tarp ultragarsinio daviklio ir
kvépavimo taky sienelés bei tuo paciu vaizda, yra pri-
taikyti centriniy kvépavimo takuy (iki subsegmentiniy
bronchy) ir apie juos esanc¢ioms struktiroms vertinti.
Labai mazi ultragarsiniai radialiniai davikliai kartu su
nukreipiamuoju kateteriu yra naudojami periferiniams
dariniams plauciuose diagnozuoti. Abu $ie radialiniai
ultragarsiniai davikliai yra jleidziami pro jprastinio
fibrobronchoskopo darbinj kanala. 20 MHz daZnio
ultragarsiniy radialiniy davikliy skiriamoji geba yra
mazesné nei 1 mm, jsiskverbimo gylis — 5 cm, mato-
mas 360° ultragarsinis vaizdas [1].

Pagrindinis radialiniy ultragarsiniy davikliy tra-
kumas — negaléjimas diagnostiniy procedaruy atlikti
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realiu laiku paskatino specialiy ultragarsiniy fibro-
bronchoskopy su sektoriniais ultragarsiniais davikliais
atsiradima 2002 metais. Sektorinis 7,5 MHz daznio
ultragarsinis daviklis, jimontuotas specialaus ultragarsi-
nio bronchoskopo distaliniame gale, pateikia sektorinj
(lygiagrety su jleidziamo bronchoskopo kryptimi) ul-
tragarsinj 50° vaizda, kai jsiskverbimo gylis yra 5 cm.
Izotoniniu vandeniu pripildomas balionélis, uzmauna-
mas ant sektorinio ultragarsinio daviklio, pagerina kon-
takta su kvépavimo takais bei vaizda. Speciali ultragarso
kontrastiné adata, jleidZziama pro darbinj bronchoskopo
kanala, leidzia atlikti diagnostines procediras realiu lai-
ku kontroliuojant ultragarsu. Viena i$ svarbiausiy diag-
nostiniy endobronchinio ultragarsinio tyrimo sric¢iy —
tarpuplaucio limfmazgiy diagnostika [2].

Tiek naudojant radialinius, tiek sektorinius ultra-
garsinius daviklius galimas doplerinis rezimas, pade-
dantis jvertinti kraujagysles bei iSvengti komplikacijy
punkciniy biopsijy metu [3].

METODIKA

EBUS proceduros atliekamos ambulatoriniams ar sta-
cionare gydomiems pacientams gydytojo pulmonologo.
Pacientas turi galéti atsigulti ant nugaros. Bent savaite
iki numatomos invazinés procediros reikia nutraukti
varfarino ar klopidogrelio vartojima, o kres$éjimo rodi-
kliai turi bati normalas. Procedira atliekama sukélus
vietine nejautra lidokaino 10 proc. ir 2 proc. tirpalu,
o slopinima — midazolamu pro intraveninj kateterj,
tiekiant deguonj pro nosinj kateterj, stebint deguonies
saturacija ir $irdies susitraukimuy daznj pulsoksimetru.
Transbronchinés adatinés aspiracinés biopsijos, kon-
troliuojamos EBUS (angl. endobronchial ultrasound —
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transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA), atlie-
kamos pagal Europos respiratology sajungos nuorodas
[4]. EBUS-TBNA procedary metu paimtas méginys
citologiniam tyrimui dedamas ant stikliuko darant te-
pinélius ar j citologiniams tyrimams skirta skystj. Jei
meéginys détas j citologiniams tyrimams skirta skystj,
i$ Sio méginio daromi lasteliy blokai histologiniam
tyrimui. Po EBUS-TBNA procedury ligonis stebimas
maziausiai viena valanda, o jei pacientas buvo slopi-
namas — neleidziama ta diena vairuoti ir (ar) valdyti
kity technikos priemoniy [5].

INDIKACIJOS ATLIKTI EBUS TYRIMA [4, 5, 6, 7]

1. Indikacijos atlikti EBUS tyrima radialiniais davikliais:
1.1. Ankstyvojo plauciy vézio diagnostika jverti-
nant naviko infiltracijos i kvépavimo taky
sienele gylj.
1.2. Plauciy vézio lokalaus i$plitimo jvertinimas.
1.3. Stemplés bei skydliaukés vézio isplitimo j kvépavi-
mo takus jvertinimas.
14. Periferiniy dariniy plauciuose nustatymas prie$
transbronchine biopsija.
2. Indikacijos atlikti EBUS tyrima sektoriniais davikliais:
2.1. Intratorakaliniy pokyc¢iy diagnostika:

2.1.1. Centriniai plauciy parenchimos poky¢iai, kuriy
nematyti standartinés fibrobronchos kopijos
metu.

2.1.2. Jtariamas intratorakalinis ar ekstratorakalinis na-
vikas esant padidéjusiems ar pozitrony emisijos
tomografijos tyrimo metu nustatytiems pozity-
viems Sakny ar tarpuplaucio limfmazgiams.

2.1.3. Jtariama granulominé liga ir yra padidéje sakny
ar tarpuplaucio limfmazgiai.

2.14. Tarpuplaucio pokyc¢iai ar masés, kuriems pa-
tikslinti reikalingas citologinis ar histologinis
tyrimas.

2.2. Nustatyty intratorakaliniu ir ekstratorakaliniy
naviky i$plitimo jvertinimas:

2.2.1. Nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio i$plitimo nu-
statymas.

2.2.2. Zinomas ekstratorakalinis navikas ir yra padi-
déje ar pozitrony emisijos tomografijos tyrimo
metu nustatyti pozityvis tarpuplaucio ar sakny
limfmazgiai.

2.2.3. Zinomas ekstratorakalinis navikas ir yra cen-
triniy plauciy parenchimos pakitimy, kuriems
patikslinti reikalingas citologinis ar histologinis
tyrimas

KONTRAINDIKACIJOS IR KOMPLIKACIJOS

Kontraindikacijos atlikti EBUS tyrima yra tokios pat
kaip ir standartinés fibrobronchoskopijos (nekoreguo-
jamas kvépavimo funkcijos nepakankamumas, gerkly
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ar trachéjos stenozé, nekoreguoti kreséjimo sutrikimai
ir kt.). EBUS tyrimas yra saugi ir paciento gerai tole-
ruojama procediira. Taikant vieting nejautra ir slopini-
ma gerai procedara toleruota 93,6 proc. tiriamyjy [8].
Komplikaciju (mediastinitas, pneumotoraksas, krauja-
vimas, hipoksemija) atliekant EBUS-TBNA proceduras
pasitaiko labai retai [9, 10, 11].

ISVADA

Endobronchinio ultragarso tyrimas yra naujas invazi-
nés pulmonologijos diagnostikos metodas, padedantis
jvertinti kvépavimo taky struktira ir juos supancius
darinius (navikus, limfmazgius, kraujagysles ir kt.) bei
atlikti minimaliai invazines diagnostines proceduras
kontroliuojant ultragarsu.

ENDOBRONCHIAL ULTRASOUIND DIAGNOSTIC TOOL PRINCIPLES

MARIUS ZEMAITIS, SKAIDRIUS MILIAUSKAS, KRISTINA STRAVINSKAITE,
RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Keywords: endobronchial ultrasouind, bronchoscopy, invasive pulmonology.
Summary. Endobronchial ultrasound is a new and safe diagnostic tool that allow
to evaluate airway structure and processes surrounding the airway as well as to
perform endobronchial ultrasound guided diagnostic procedures.
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Kosulys ir gastroezofaginis
refliuksas: mechanizmai

Giovanni A. Fontana MD, FRCP

Florencijos universiteto Vidaus ligy klinikos Imunoalergologijos, kvépavimo medicinos ir lasteliy

terapijos skyrius, Italija

Reik$miniai Zodziai: kosulys, gastroezofaginis refliuksas, refliukso sukelto kosulio mechanizmai.

Santrauka. Kosulys yra vienas i$ dazniausiy nusiskundimy, dél kurio suauge asmenys kreipiasi j gydytoja. Gastroezofaginis refliuksas
(GER) — tai skrandzio turinio grjZimas j stemple, kuris pasitaiko beveik visiems sveikiems Zmonéms, taciau dazniausiai nesukelia
jokiy simptomy ar diskomforto. Kai GER lydi simptomai ar diskomfortas, jis jau ne fiziologinis ir vadinamas gastroezofaginio
refliukso liga. Kosulys esant refliuksui daugeliui pacienty gali bati paaiskinamas skirtingais mechanizmais. Kai kurie is jy yra aki-
vaizds (pvz., aspiracija), o kitiems reikia papildomy tyrinéjimy ir jrodymy. Neabejotinai tam tikriems pacientams skrandzio turinio
aspiracija ar mikroaspiracija yra pagrindiné kosulio priezastis. Neurogeniniai mechanizmai, refleksiskai reaguojantys j stemplés
sekreto partigstéjima, gali sukelti kvépavimo taky pakitimus ir respiracinius simptomus, jskaitant kosulj. Centrinis kosulio reflekso
jsijautrinimas, kaip atsakas j ,létinj“ stemplés gleivinés dirginimg rigstimi ar ne rugstimi, refliuksg patiriantiems asmenims gali
bati bendras padidéjusio kosulio reflekso jautrumo genezés mechanizmas, nors ir nepriezastinis.

Kosulys yra vienas i$ dazniausiy nusis-
kundimy, dél kurio suauge asmenys krei-
piasi j gydytoja. Paprastai kosulys bana
trumpalaikis, savaime praeinantis simpto-
mas, taciau kai kada jis gali tapti nuolatiniu.
Kosulio refleksas reguliuojamas klajoklio
nervo (n. vagus), todél gali kilti bet kurio-
je $io nervo eigos vietoje. Kosulys, uzsite-
ses ilgiau kaip 3 savaites, laikomas létiniu
[1]; dazniausiy létinio kosulio priezastiniy
veiksniy ir ju gydymo analizé yra daugelio
puikiy apzvalginiy straipsniy ir publikuoty
gairiy démesio objektas [1-4].

Gastroezofaginis refliuksas (GER) —
tai skrandzio turinio grjzimas i stemple,
kuris pasitaiko beveik visiems sveikiems
Zmonéms, tac¢iau dazniausiai nesukelia jo-
kiy simptomy ar diskomforto. Kai GER
lydi simptomai ar diskomfortas, jis jau ne
fiziologinis, o laikomas gastroezofaginio
refliukso liga (GERL). Remiantis naujau-
siomis gairémis, GERL yra tada, kai skran-
dzio turinio refliuksas sukelia varginancius
simptomus ir/ar komplikacijas [5].

Kitas svarbus klinikinis objektas — larin-
gofaringinis refliuksas (LFR), t. y. skrandzio
turinio regurgitacija j virSutinius kvépavimo
ir virskinamojo trakto takus [6, 7]. Iki $ios
néra neaisku, ar LER yra atskiras klinikinis
reiskinys, kuriam buadingos tam tikros pa-
tofiziologinés ypatybés, ar tam tikra GERL
iSraiska, apimanti virSutinius kvépavimo
takus ir kaklo struktiras. Kadangi GER ir
LER abu gali sukelti respiracinius simpto-
mus, kaip antai kosulj, siame straipsnyje jie
aprasomi kaip ta pati patologija.
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GERL paplitimas stiprios ekonomikos
salyse yra apie 10-20 proc. [8]. Ap-
zvelgus ,simptominius apibrézimus®,
matyti, kad GERL susijes su padidéju-
sia ekstraezofaginiy sindromuy rizika,
jskaitant létine obstrukcine plauciy liga
(LOPL), astmg, létinj kosulj, laringita ir
kratinés skausma [8]. Jungtinéje Kara-
lystéje atliktu tyrimu buvo nustatyta,
kad diagnozavus GERL per pirmuosius
metus padidéja tikimybé, kad bus pir-
ma karta diagnozuotas kosulys, sinusitas
ar kratinés skausmas; sgsajos su plau-
¢iy uzdegimu, astma, LOPL, laringitu,
uzkimimu ir otitu nebuvo statistiskai
reik$mingos [9]. JAV atliktos kohortinés
suaugusiy zmoniy studijos parodé, kad
GERL simptomai kartg per ménesj bina
beveik 50 proc. suaugusiyjy, o karta per
savaite — beveik 20 proc. Jy duomeni-
mis, 21-41 proc. létinio kosulio atveju
susije su GERL [10]. Sistemine apzvalga,
kuriai naudoti apzvalginiai straipsniai i$
Bendrosios praktikos tyrimy duomeny
bazés (angl. General Practice Research
Database) [11], nustatyta, kad 1996 me-
tais GERL daznumas pirminés sveikatos
prieziaros grandyje buvo 4,5 naujy atve-
ju 1000 gyventojy per metus, o GERL
diagnozé buvo susijusi su padidéjusia
kity ligy, iskaitant ir létinj kosulj, rizika.
Didelj paplitima salygojo tiek fiziologi-
niai veiksniai, tiek ir patologinés buklés.
Gerai zinoma [12], kad sveikiems ir ser-

gantiesiems GERL refliukso epizodus sa-
lygoja tranzitoriné apatinés stemplés da-
lies relaksacija (TASR). Detaliai veiksniai,
turintys jtakos apatinio stemplés rauko
(ASR) funkcijai kontroliuoti, bus nagri-
néjami toliau $iame straipsnyje. Reikéty
pabrézti, kad fiziologiniai veiksniai, pa-
vyzdziui, dvikojy stemplés ir skrandzio
jungties anatomijos ypatumai, gravita-
cinés jégos, sukeltos stovimos dvikojy
padéties, balso atsiradimo poveikis ASR
funkcijai, gali skatinti refliukso epizodus
ir su refliuksu susijusius stemplés ir ne
stemplés simptomus. Kitaip nei keturko-
ju, kuriy stemplé jungiasi su skrandziu
90° kampu, dvikojy gastroezofaginé jung-
tis yra J formos (1 pav.), todél stemplé
jungiasi su skrandziu iilgai vertikalios
linijos. Spéjama, kad skirtinga dvikoju ir
keturkojy gastroezofaginés jungties ana-
tomija ir turi jtakos refliukso atsiradimui.
Tikriausiai keturkojy 90° jungtis tarp
stemplés ir skrandzio yra daug veiksmin-
gesnis fiziologinis barjeras refliuksui nei
dvikojy vertikali gastroezofaginés jung-
ties padétis. Kita vertus, dvikoju stovi-
ma padétis gali i$ dalies apsaugoti nuo
skrandzio turinio refliukso i stemple dél
gravitaciniy jégy (1 pav.).

ASR vyra fiziologinis raukas, 3—4 c¢cm
toniskai susitraukianciy lygiyjy raume-
ny plotas stemplés distaliniame gale
[12]. Anatomiskai $i zona labiausiai
atitinka distaline stemplés dalj ir yra
2-3 kartus storesné nei proksimaliné
stemplés siena. Diafragmos kojy¢iy skai-
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Gerai zinoma, kad stempliniai ir nestempliniai ref-

liukso simptomai daznai pasireiskia pacientams,
kurie skundziasi $§vokstimu ar létiniu kosuliu. Taciau
néra aisku, ar respiracinius simptomus ir refliuksa sieja
priezastinis ry$ys ar tarpusavio saveika. Respiratology
ir gastroenterology draugijy gairés apie suaugusiyjy kve-
pavimo taky simptomu ir refliukso tarpusavio rysj yra
priestaringos. Paprastai gastroenterologai nelinke susieti
vir$utiniy kvépavimo taky simptomuy su GERL [5, 6, 14].
Kai kuriose gairése teigiama, kad ,kosulys, svokstimas,
uzkimimas ar gerklés skausmas gali atsirasti refliuksg
patiriantiems asmenims ir yra atsitiktiniai. Néra ais-
ku, kokia refliukso reiksmé Siems nespecifiniams simpto-
mams pasireiksti, taciau jie buna tik mazumai asmeny”
[14]. Priesingai, respiratology gairés dazniausiai patvirtina
priezasties ir padarinio rysj [3, 4]. Naujausiuose pranesi-
muose apie akivaizdy refliukso sukelta kosulj teigiama, kad
~heabejotinai, skrandZio turinio refliuksas yra svarbi létinio
kosulio priezastis. Kai kada tai galbt svarbiausia priezastis”
[13]. Sis priestaringas pozitris gali buti susijes su skirtin-
gu pulmonologu ir gastroenterologu pacienty kontingen-
tu. Keletas mazy, vis dar neaprasyty studijy, atlikty masy
universitetinéje ligoninéje, patvirtino tokia tikimybe. Létiniu
kosulio besiskundziantiems asmenims, kurie kreipési i tre-
tinio lygmens kosulio klinika, refliukso simptomai, tipiniai
ar netipiniai, buvo nustatyti 80 proc. atvejy (lentelé). Tuo
tarpu létinis kosulys nustatytas tik 16 proc. pacienty, kurie
skundési refliukso simptomais ir kreipési j funkciniy ligy
gastroenterologijos skyriy (lentelé). Taigi pulmonologai ir
gastroenterologai gydo skirtingy grupiy pacientus: mazuma
pacienty, kurie kreipiasi j gastroenterologus dél refliukso,
skundziasi létiniu kosuliu, taciau dauguma pacienty, be-
siskundzianciy létiniu kosuliu ir refliuksu gydomi kosulio
Klinikoje. Negin¢ijamai didelis refliukso daznumas pacienty,
kurie kreipiasi j pulmonologus, grupéje paaiskina, kodél la-
bai paplitusi nuomoneé, kad GER ir létinis kosulys yra susije
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dulos inervuojancios diafragma.

priezastiniu rysiu, taciau patofiziologiniai $io rysio mecha-
nizmai galbat niekada nebus iki galo i$siaiskinti.

GALIMI REFLIUKSINIO KOSULIO MECHANIZMALI

Priezastinius rysius, De Principiis Naturae, Tomas
Akvinietis apibadino taip: ,Ignis enim generat ignem,
ergo ignis est causa efficiens inquantum generat”(,Ugnis
sukelia ugnj, todél ugnis yra priezastis, nes ji pati ja
sukuria“). Maziausiai du skirtingi ir nesuderinami mecha-
nizmai gali paaiskinti, kaip refliuksas gali ,sukelti“ (suke-
liancios priezastys) kosulj: tai skrandzio turinio aspiracija
ir klajoklio nervo reguliuojamas stemplinis-tracheobron-
chinis refleksas [15]. Esant aspiracijai, daznai pastebima
refliukso salygoty virskinamojo trakto simptomy, kaip
antai rémuo, regurgitacija, ragstumo skonis burnoje,
odinofagija, dispepsija, naktinis prakaitavimas, krati-
nés skausmas ir kasnio gerkléje pojutis [16]. Aspiracijai
kartojantis, gali atsirasti $iy faringolaringiniy simptomuy:
disfonija, uzkimimas, gerklés skausmas, taip pat danteny
uzdegimas ir danty emalio erozija [17]. Pacientai, kuriems
vyksta aspiracija j plaucius, gali skystis kratinés skausmu,
dusuliy, skrepliavimu ir $vokstimu [18]. Aspiracijos teorija
visiskai atitinka Tomo Akviniecio filosofijg; visa mokslo
bendruomené neabejotinai sutinka, kad aspiracija yra
kosulio priezastinis veiksnys ir $is mechanizmas daugiau
nebus gvildenamas [18, 19]. Taciau ar aspiracija — vienin-
telis patogenezinis mechanizmas visais refliukso sukeltais
kosulio atvejais? Carney su kolegomis, istyre 30 kosinciy
pacienty indukuotus skreplius, kuriuose vertino lipidy
turinc¢ius makrofagus, kaip aspiracijos Zymenis, paneigé
aspiracija esant kosulio mechanizmu [20].
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Lentelé. 25-Il) PACIENTY, KURIE KREIPESI | TRETINIO LYGMENS KLINIKAS DEL
LETINIO KOSULIO AR GERL, DEMOGRAFINIAI DUOMENYS IR SIMPTOMAI

Kosulio klinika Gastroenterologijos

klinika

Lytis (V/M) 7/18 14/11

Amziaus vidurkis 58,2 (16—86) m. 48,2 (22-81) m

(ribos)

Kosulio baly 6,1 NA

vidurkis (0-9)

Vidutiné 8,9 (0,5-40,0) m. NA

trukmé (ribos)

Stemplés simptomai 20 proc. 88 proc.

GERL* 80 proc. 100 proc.

Létinis kosulys 100 proc. 16 proc.

Astmos 26 proc. 8 proc.

sindromas*§

Rinosinusitas® 13 proc. 4 proc.

*Vienas ar kartu su kitais simptomais; § jskaitant astma, kosulio astma ir eozinofilinj bronchita,
NA - netirta.

Antras kosulio patogenezinis mechanizmas, esant
GER, leidzia manyti, kad ragstiniai/neragstiniai veiks-
niai, dirgindami stemplés gleivine, refleksiskai sukelia
kosulj. Gerai zinoma, kad stemplés jutiminiai nervai
reaguoja j stemplés gleivinés dirginima ragsciu turiniu.
Pavyzdziui, Irwino ir bendradarbiy atlikti tyrimai [21],
naudojant dvikanalj pH matuoklj, parodé, kad kosulj
sukelia proksimalinés ir distalinés stemplés gleivinés
dirginimas ragstimi. Ing su kolegomis [22] nustaté,
kad pacientams kosulys daug dazniau pasireiské, kai
distaliné stemplés dalis buvo dirginama ragstimi nei fi-
ziologiniu druskos tirpalu. Sis ragsc¢iy sukeltas kosulys
gali bati blokuojamas lidokaino infuzijomis j distaline
stemplés dalj [22]. Taciau stemplés dirginimas ragsc¢iu
turiniu néra vienintelé kosulio priezastis esant GER.
Sutrikusi stemplés motorika taip pat gali bati svarbus
veiksnys ,stemplinio“ kosulio patogenezéje [23].

Tyrimai rodo, kad GER yra susijes su kvépavimo
taky uzdegimu. Todél jis gali bati svarbus respiraciniy
sutrikimy, pavyzdziui, astmos priepuolio, priezastiniu
veiksniu [24, 24]. Cia svarbiausia vaidmenj vaidina kla-
joklio nervo reguliuojamas neurogeninis uzdegimas
[26]. Tokia prielaida patvirtina tai, kad sergantiesiems
astma ir refliuksiniu kosuliu besiskundziantiems asme-
nims kvépavimo takuose nustatytas padidéjes tachiki-
niny kiekis. Tai rodo, kad $iy asmeny kvépavimo taky
juntamuyjy nervy aktyvumas yra padidéjes [27].

Daugelis pacienty, patirianc¢iy GER, niekada nekosti
[5] (Ientelé), GER ne visada sukelia kosulj. Todel refliuk-
sas nevisiSkai atitinka Tomo Akviniecio buting salyga,
kad buty laikomas refleksinio kosulio ,priezastiniu veiks-
niu®, o tai leidzia daryti prielaida, kad refliukso sukeltas
kosulys vargu ar yra refleksinis kosulys, netgi jei $is me-
chanizmas gali buti svarbus kai kuriomis aplinkybémis.

Alternatyvus paaiskinimas, kodél létinio kosulio var-
ginami asmenys daznai skundziasi ir refliuksui badingais
simptomais yra toks: ragstus turinys, biadamas stempléje,
sukelia funkcinius kosulio reflekso lanko poky¢ius, pro-
vokuodamas juos bet kurioje $io reflekso lanko dalyje,
tiksliau — kvépavimo taky sensoriniy nervy galanéliy ir
laidy perduodanciy impulsa j CNS; galbat GER daro po-
veikj ir motorinéms nerviniy skaiduly galtinéléms, taciau
tai tik teorija, kuri néra jrodyta. Stemplés neuroanatomi-
né sensoriné-motoriné inervacija, saveika tarp klajoklio
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nervo skrandzio-stemplés ir kvépavimo organy neurony
pailgosiose smegenyse pavaizduota 2 paveiksle.
Isijautrinimas — tai padidéjes aferentinio nervo
aktyvumas nepakitusiam dirgikliui. [sijautrinimas gali
kilti dviem pagrindiniais badais: periferiniu ir centri-
niu [28]. Centrinis jsijautrinimas apibadinamas kaip
sutrikusi neurono funkcija, kuriai badinga padidéjes
recepsinis laukas, sukeliantis spontaninj suzadinima
ar didesnj suzadinimo daznumg, arba jautrumas dir-
gikliui, kuris anksc¢iau nesukeldavo sujaudinimo [29].
Nugaros smegenyse centrinis jsijautrinimas atsiranda
pats savaime kaip padidéjes posinapsinis jaudrumas an-
tros eilés neuronuy po stipraus aferentiniy nocicepsiniy
skaiduly stimuliavimo [29]. Taip antros eilés neurony
dirginimo slenkstis sumazéja, ir paprastai suzadinimo
nesukeliantys dirgikliai gali $iuos neuronus aktyvinti
[30]. Néra visiskai aisku, ar centrinis jsijautrinimas sa-
lygoja padidéjusj kosulio reflekso jautruma daugeliui
pacienty, turin¢iy GER. Taciau tokia tikimybé yra ir
galbut bus patvirtinta, kad stemplés jutiminiai nervai
uzsibaigia tuose paciuose srityse, kurios priima impul-
sus i§ kvépavimo taky jutiminiy nervy [31]. Vis délto
kosulio refleksas yra disreguliuotas GER atvejais [16].
Néra aisku, ar $is kosulio reflekso reguliavimo sutriki-
mas ar jsijautrinimas kyla periferijoje ar CNS, ar ir ten,
ir ten. Galbut individualiais atvejais vyrauja viena ar
kita jsijautrinimo forma, ir tai turi reik§més konkrecio-
je klinikinéje situacijoje. Centrinis jsijautrinimas negali
bati suprantamas kaip priezastinis veiksnys per sé; jis
mazina kosulio reflekso jautrumo slenkstj didindamas
atsaka prie$ tai neefektyviems dirgikliams [28, 29].

COUGH AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX: THE MECHANISMS.

GIOVANNI A. FONTANA MD, FRCP
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, SECTION OF IMMUNOALLERGOLOGY,
RESPIRATORY MEDICINE, AND CELL THERAPY, UNIVERSITY OF FLORENCE, ITALY

Key words: cough, gastroesophageal reflux, mechanisms of reflux cough.
Summary. Cough is the most common presenting complaint in adults see-
king medical treatment in an ambulatory setting. Gastro-esophageal reflux
(GER) of gastric contents into the esophagus occurs in virtually all normal
subjects and most often causes no symptom or discomfort. However, when
GER is accompanied by symptoms or discomfort, it becomes non-physiologi-
cal and is termed gastro-esophageal reflux disease. It seems therefore that
the coexistence of reflux and cough in many patients can likely be plained
on the basis of different mechanisms some of which are obvious (i. e. aspi-
ration) whilst others require confirmatory investigations. There is no doubt
that aspiration or micro-aspiration of gastric content represent an effective
cause of cough in a well-delineated minority of patients. In other instances,
neurogenic mechanisms reflexly acting in response to esophageal acidifi-
cation may result in airway changes and respiratory symptoms including
cough. Central sensitization of the cough reflex in response to “chronic” acid
or non-acid exposure of the esophageal mucosa in refluxers may represent
an unifying mechanism that, although not causative, exerts an important
facilitatory effect on the genesis of a hypertussive state.
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Ikimokyklinio amziaus vaiky bronchy
obstrukcijos klinikinio jvertinimo,
diagnostikos ir gydymo galimybés

Dr. Iveta Skurvydiené

Tauragés apskrities ligoninés konsultacijy poliklinika

ReikSminiai Zodziai: bronchy obstrukcija, Svokstimas, bronchy astma, ikimokyklinio amziaus vaikai, diagnostika, gydymas.
Santrauka. Bronchy obstrukcijos diagnostikos ir gydymo galimybés analizuojamos vadovaujantis Europos respiratology drau-
gijos eksperty grupés parengtomis rekomendacijos ikimokyklinio amziaus vaiky Svokstimui jvertinti, diagnozuoti ir gydyti.
Straipsnio pabaigoje aprasomas klinikinis sunkios ir blogai kontroliuojamos astmos atvejis.

Maziems vaikams bronchy obstrukcija bronchuy sie-
nelés uzdegimas salygoja dazniau nei bronchy spaz-
mas. Ikimokyklinio amziaus vaiky bronchy obstruk-
cija siejama su Svokstimu, o $vokstimas beveik visada
buna susijes su virutiniy kvépavimo taky infekcija
[1, 2]. Kadangi mazi vaikai dazniau nei vyresni serga
uminémis kvépavimo taky infekcinémis ligomis, kar-
totinis $vokstimas yra paplitusi diagnozé, kuria raso
viso pasaulio gydytojai, gydantys ikimokyklinio am-
ziaus vaikus. Sindromo diagnoze pakeisti | klinikine
kartais uztrunka vienerius ar net daugiau mety. Tai
lemia neigiamus psichosocialinius ir ekonominius pa-
darinius: tévai nepasitiki gydanciuoju gydytoju, iesko
kito, ,geresnio®, kuris ,pripazinty”, apibadinty liga bei
numatyty pasveikimo perspektyvas, ir nusivilia tokio
nerade, kiekvienas kitas gydytojas skiria vis kity, vis
daugiau vaisty, taciau gydymo rezultatai daznai neati-
tinka lakesciy. Galiausiai tévai lieka nezinioje, negave
apibrézto atsakymo j klausima, ar vaikas $vokstima
iSaugs ar susirgs astma. Deja, $vokstimo diferenciné
diagnostika remiasi subjektyvaus jvertinimo duome-
nimis. Vaiky tévai, medicinos darbuotojai skirtingai
apibudina $vokstima: nuo cypimo ir $vilpimo kratinés
lastoje iki jvairiausiy kosulio variantu.

BRONCHU OBSTRUKCIJOS SINDROMAS

Sindroma sudaro dazniausiy simptomuy (kosulys,
$vokstimas, dusulys, skrepliavimas, sausi ar drégni
karkalai plauc¢iuose) jvairtis deriniai. Svokstimas daz-
niau diagnozuojamas ikimokyklinio amziaus vaikams.
Jo apibudinima rasime kiekviename solidziame plau-
¢iy ligy vadoveélyje. Svokstimu vadinamas tylus istisi-
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nis garsas paciento krutinéje, girdimas stetoskopu, kai
pacientas jkvepia arba iskvepia. Svokstimo garsas kyla
susiauréjusiuose kvépavimo takuose dél dideliu greiciu
per juos judancio oro. Svokstimas biitna monofoninis
(inspiracinis), kylantis vir$utiniuose kvépavimo takuo-
se ir polifoninis (ekspiracinis), kylantis apatiniuose
kvépavimo takuose. Aukstesnio tono $vokstimo garsas
kyla smulkiuosiuose kvépavimo takuose, o Zemesnio —
stambesniuose — ji galima girdéti sklindantj be steto-
toskopo. Ekspiracinis $vokstimas girdimas iskvépimo
metu, jei dél bronchy obstrukcijos sumazéja kvépavi-
mo takai (susiauréja ar sutrumpéja).

EKSPIRACINIO SVOKSTIMO PRIEZASTYS [1]

L. Apatiniy kvépavimo taky spindzio susiauréjimas dél

ekstraliuminalinio spaudimo:

1) parenchimos pokyc¢iai: pneumonija, plauciy edema,
bronchogeniné cista;

2) kraujagysliy anomalijos: Ziedas, kilpa, ,kardialinis
$vokstimas®;

3) limfinés sistemos sutrikimai: padidéjusiy intratora-
kaliniy limfmazgiy (tuberkuliozé, piktybiné liga);

4) kauly ir raumeny sistemos pokyciai: skoliozé, kri-
tinés lastos sienos deformacijos ir dél to persilenke
kvépavimo takai.

II. Apatiniy kvépavimo taky transliuminaliniai poky¢iai:
1) astma: gleivinés edema, hiperemija, gleives gami-
nanciy liaukuciy hipertrofija ir proliferacija, bron-
chu lygiyjy raumeny spazmas;

bronchitas, bronchektazés;

3) cistiné fibrozé;

N
~
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4) epitelio virpamuyjy plaukeliy (cilijy) ligos: pirminé
ciliju diskinezija, kitos disfunkcijos;

5) anatominiai: hemangioma, polipai, bronchy atrezija,
tracheobronchomaliacija, obliteracinis bronchiolitas;

6) imuniné liga — IgA stoka.

III. Apatiniy kvépavimo taky intraliuminaliniai poky¢iai:
1) gleives dél padidéjusios jy gamybos ar pablogéjusio
pasalinimo, puliai (infekuoti skrepliai), kraujas;

2) svetimkanis;
3) aspiruotas maistas ar skrandzio turinys (dél GERL).

SVOKSTIMO ETIOPATOGENEZE

Renkant anamneze, butina jvertinti $vokstimo tipa, ji su-
keliancius dirgiklius, atopijos ir $eimos atopijos anamneze,
rikyma vaiko aplinkoje. Svokstimo simptoma turi patvir-
tinti sveikatos priezitros specialistas. Alerginiai méginiai
atliekami pacientams, kuriems bus skiriamas ilgalaikis gy-
dymas ir stebéjimas dél didesnés astmos rizikos [2].
Kvépavimo taky virusai — $§vokstimo sukéléjai ar
plauciy ligos etiopatogenezés veiksniai
Rinosincitinis virusas (RSV) 70 proc. kadikiy su-
kelia iminj bronchioliy uzdegima — bronchiolitag. RSV
suaktyvina jgimta imunine sistema, nes uzkrecia kve-
pavimo takuy lasteles, makrofagus, dendritines lasteles,
sutrikdo jy funkcija ir paskatina citokiny gamyba. Dél
tos priezasties suaktyvéja neutrofilai ir imuninés las-
telés natiraliosios zudikés (NZ). Sunki RSV infekcija
padeda atskleisti TLRs, SPA ir D defektus ir IL-8 vaid-
menj jgimto imuniteto sistemoje. 30 proc. vaikuy iki 3
m. patiria bent viena $vokstimo epizoda, susijusj su
rinovirusine (RV) infekcija. RV uzkrecia kvépavimo
taky epitelio lasteles ir makrofagus, juos suaktyvina, o
imuninis atsakas vaiky, neturinciy atopijos pozymiy, ir
vaiky, kuriems véliau i$sivysto astma, pasireiskia skir-
tingai. Naujagimio citokiny gamybos defektai siejami
su $vokstimo rizika. Vélesniais gyvenimo metais karto-
tiniy $vokstimo epizoduy rizika padidéja persirgus RSV
bronchiolitu. Didelé dalis po bronchiolito $vokstusiy
kadikiy tebesvokscia iki paauglystés. Toks fenotipas
skiriasi nuo trumpalaikio (epizodinio) §vokstimo [3].

SVOKSTIMO DIAGNOZE

Mazy vaiky kvépavimo taky uzdegimo jrodymuy yra per
maza, kad baty galima daryti i§vadas ir rasyti rekomen-
dacijas. Europos respiratology draugijos eksperty gru-
pés nuomone, stokojama jrodymy, kad ikimokyklinio
amziaus vaiky $vokstimo ligos patofiziologija yra panasi
i vyresniy vaiky ir suaugusiy zmoniy astmos patofizio-
logija. Vaiky, kaip ir suaugusiyjy, plauciy ligos fenotipa
lemia specifiniai genetiniai ir aplinkos deriniai [4]. Vis
délto pasikartojantj ikimokyklinio amziaus vaiky $voks-
tima reikéty vertinti kaip sveikatos sutrikima, kurj gydy-
tireikéty ir be iSssamaus diagnozés pagrindimo. Eksperty
grupé, iSanalizavusi medicinos literatiiros duomeny ba-
zéje sukaupty $vokstimo trukmeés apibudinimus, $voks-
tima pagal trukme suskirsté j atskirus fenotipus ir jiems
pritaiké gydymo rekomendacijas [1]:

+ laikinas $vokstimas (epizodinis virusinis, dauginiy

dirgikliy sukeltas);
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+ praeinantis $vokstimas (epizodinis, nuolatinis);
» uzsiteses $vokstimas (epizodinis, nuolatinis);
« vélai prasidéjes $vokstimas (epizodinis, nuolatinis).

TYRIMU VERTE DIAGNOZUOJANT SVOKSTIMA
MAZIEMS VAIKAMS

Siuolaikine polimeraziy grandinés reakcijy (PGR) tech-
nologija galima patikimai nustatyti kvépavimo taky in-
fekcijy sukeéléjus. Vis délto nepakanka jrodymuy, kad sis
tyrimas padéty paskirti vaista nuo virusinio $vokstimo ir
apsisaugoti nuo $vokstimo pasikartojimo ateityje [5].

Svoks¢iantiems ikimokyklinio amziaus vaikams nustatyta
eozinofilija, kraujyje padidéjusi eozinofily katijoninio baltymo
koncentracija, siejama su uZsitesusiais simptomais ir didesne
astmos tikimybe ateityje [6, 7]. Yra zinoma, kad kartotinai
$voksciantiems 1-4 m. amziaus vaikams, alergizuotiems
ikvepiamuyjy alergeny, vyresniame amziuje padidéja astmos
issivystymo tikimybé [8]. Mazy vaiky bendroji IgE koncen-
tracija néra astmos issivystymo ateityje rodiklis [9].

Tikimasi, kad ateityje iStobulintos vaizdo diagnosti-
kos technologijos padés nustatyti kvépavimo taky
strukttiros pokycius, kvépavimo taky sienelés stori.
Kratinés lastos rentgeninis tyrimas $iuo metu néra lai-
komas informatyviu ir padedanciu diagnozuoti kvépa-
vimo taky uzdegima Svoksciantiems ikimokyklinio am-
ziaus vaikams [10].

PLAUCIU FUNKCIJOS TYRIMAI

Remiantis jrodymais, kad forsuoto iskvépimo srové su-
mazéja $vokstimo metu, manoma, kad dél to pablogéjusi
plauciy funkcija vaikystéje nepageréja suaugus [11-16].
Kol kas nezinoma, kokia jtaka blogai suaugusiyju plau-
¢iy funkcijai turi svokstimas ikimokykliniame amziuje.
Iki $iol néra zinoma, ar mokyklinio amziaus vaiky plau-
¢iy funkcija sutrinka dél kvépavimo taky formavimosi
ypatumy, ar dél aktyvios plauciy ligos, ar dél uzdegimo
susiformavusiy kvépavimo taky sienelés struktaros po-
ky¢iy. Nors néra atlikta tyrimy apie plauciy funkcijos
testy reiksme diagnozuojant plauciy patologija vaikams,
sergantiems epizodiniu ar dauginiy dirgikliy sukeltu
$vokstimu, taciau ikimokyklinio amziaus vaiky plau-
¢iy funkcijos tyrimas su bronchus plecianciais vaistais
leidzia atskirti dazniausias plauciy ligas su $vokstimo
simptomu nuo kity bakliy [17, 18].

KUDIKIY BRONCHUY OBSTRUKCIJOS TYRIMAS

Forsuoto iskvépimo srovés ir tiriai matuojami kvépuo-
jamyjy dujy praskiedimo ir kino pletizmografijos me-
todais. Kvépavimo taky pasipriesinimo tyrimas forsuoty
osciliacijy metodas leidzia susieti plauciy funkcijos ro-
diklius su uzdegimo zymenimis: neutrofily skai¢iumi,
IL-8 kiekiu plauciuose [19]. Progresuojancia plauciy
liga anksciau galétume diagnozuoti taikydami metodus,
skirtus iSmatuoti poky¢iams smulkiuosiuose kvépavimo
takuose, jskaitant plau¢iy uzdegimo ir infekcijos rodi-
klius bei plauciy struktiros ir funkcijos pokycius.

IKIMOKYKLINIO AMZIAUS VAIKU BRONCHU
OBSTRUKCIJOS TYRIMAS

Kvépavimo taky uzdegimas ir padidéjes bronchy reak-
tyvumas tiriami naujais, vaikams pritaikytais kvépavimo
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funkcijos tyrimais — kvépavimo taky pasipriesinimo ir
azoto bei kity intertiniy dujy i$plovimo i$ plauciy me-
todais. Jie atliekami pacientui ramiai kvépuojant, ne-
reikalingas aktyvus paciento bendradarbiavimas. Mazy
vaiky plauciy talpa mazesné, o kvépavimo taky pasi-
priesinimas didesnis nei vyresniy vaiky ir suaugusiyjuy.
Sie poky¢iai vyksta smulkiuosiuose kvépavimo takuose
ir juos galima iSmatuoti: 1) Mikro Rint okliuzijos me-
todu matuojant slégiy skirtuma pries ir po okliuzijos;
2) forsuoty osciliacijy metodu matuojant iskvepiamo
oro srauto osciliacinj slégj; 3) impulsiniy osciliacijy
sistema (IOS) matuojant j kandiklj pu¢iamo kintamo
daznio sinusoidiniy bangy misinio slégio/srauto kitimus
centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose. Kau-
no medicinos universiteto Vaiky ligy klinikoje atliktas
tyrimas, kuriuo buvo palyginti astma serganciy 4-5 m.
vaiky spirometrijos ir IOS kvépavimo funkcijos tyrimo
rodikliai. Kvépavimo taky pasipriesinimo tyrimai anks-
¢iau nei spirometrija leidzia pastebéti kvépavimo taky
uzdegimo pokycius. Tiriant IOS metodu, salbutamolio
meéginys turéty buti informatyvus [20].

KVEPAVIMO TAKU UZDEGIMO JVERTINIMO
METODAI

Siuo metu placiai taikomas azoto oksido iskvepiamame
ore matavimo metodas (FeNO) [21, 22]. Padidéjusi azoto
oksido koncentracija iSkvepiamame ore po gydymo inha-
liuojamaisiais kortikosteroidais [23] ir montelukastu [24,
25] sumazéja. Taciau FeNO tyrimas yra standartizuotas
tik vyresniems kaip 4 m. amziaus vaikams [26].

Svokstimo gydymo strategija pateikta ERS eksperty
grupés parengtose rekomendacijose [1]. Ji apima aplin-
kos valdyma (pasyvaus rakymo prevencija, alergeny
vengimas), pacienty bei ju $eimos $vietima ir medika-
mentinj gydyma.

Svokstimo medikamentinio gydymo strategija:

+ skiriamas iskart per pirmajj kadikiy ir mazy vaiky
$vokstimo epizoda ar po jo;

+ simptominiam gydymui rekomenduojamas trumpo
veikimo bronchy pletiklis;

+ epizodinio (virusinio) ir dauginiy dirgikliy sukelto
$vokstimo atveju — montelukastas;

+ palaikomasis gydymas IKS — dauginiy dirgikliy su-
keltam $vokstimui gydyti;

o nutraukti gydyma IKS ir montelukastu nesulaukus
klinikinio pageréjimo.

KLINIKINIS AT VEJIS

Pacientas A. A., gimes 2004-10-07.

Anamnezé. Pirmas vaikas Seimoje, gimes laiku, gi-
mimo svoris — 3 380 g, pagal Apgar skale jvertintas
8-8 balais. Motinos pieno gavo iki 1,5 mén. amziaus,
véliau maitintas adaptuotais karvés pieno miSiniais.
Odos isbérimy nebuvo iki 2,5 m. Fiziné raida Siek tiek
atsilieka nuo amziaus normos. Tévas namuose ruké.
Bute iki $iol yra peléjanti siena. Alerginémis, plauciy
ligomis serganciy Zzmoniy Seimoje néra.

Ligos eiga

1,5 mén. suslogavo, émeé koséti, nekarsc¢iavo. Pacientui
paskirtas pirmasis jo gyvenime antibiotikas ospamok-
sas, ji vartojo 7 d. Pasveiko per savaite.
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8 mén. sukarsciavo iki 38° C, atsirado sausas lojan-
tis kosulys, stridoras verkiant. Hospitalizuotas j vaiky
ligy skyriy. Klinikiné diagnozé — Gminis obstrukcinis
laringitas. II° stridoras. Uminis viduriniy ausy uzdegi-
mas. Kraujo tyrimas: leukocity — 10 x 107, limfocity —
33 proc., neutrofily — 41 proc., eozinofily — 9,8 proc.,
ENG - 21 mm/h. Kraujo dujos: pH - 7,38, pCO, -
35,8, pO, - 73,3, HCO3 - 20,5, sO, — 72 proc. Gy-
dytas deksametazonu, amoksicilinu, adrenalino gary
inhaliacijomis. Pasveikes iSrasytas j namus.

11 mén. susirgo sloga, atsirado sausas kosulys, su-
karsciavo iki 38,5° C, per kelias valandas prasidéjo dusu-
lys, dél to hospitalizuotas i vaiky skyriy. Buklé atvykus:
SSD — 144 k./min., KD — 40 k./min., tarponkauliniy
raumeny retrakcijos, abiejuose plauciuose karkalai.
Kraujo tyrimas: leukocity — 11,9 x 10° limfocity — 43
proc., neutrofily — 44 proc., ENG - 24 mm/h, pO, - 90
proc. Klinikiné diagnozé — tminis obstrukcinis bronchi-
tas. Gydytas ventolino inhaliacijomis, fliksotidu 100 x 2
per tarpine. Pasveikes iSrasytas j namus po savaités.

12 meén. suslogavo, nekarsciavo, po 4 val. atsirado
$vokstimas, sausas kosulys, dusulys, dél to hospitali-
zuotas | vaiky ligy skyriy. Buklé atvykus sunki: KD —
48 k./min., SSD - 126 k. /min,, sO, — 90 proc. leu-
kocity — 13,7 x 10°, limfocity — 31 proc., neutrofily —
39 proc., ENG - 22 mm/h, pH - 7,4, pCO, - 31,2, pO, —
71,2, HCO, - 19,1, ABE(-) - 4,2, sO, — 94,4 proc, pO,—
90 proc., bendras IgE — 11,5. Klinikiné diagnozé — aminis
obstrukcinis bronchitas. Kvépavimo nepakankamumas.
Gydytas skyriuje 6 val,, skirtas salbutamolis inhaliacijo-
mis, prednizolono 2 mg/kg. Buklé blogéjo: stipréjo $voks-
timas, dusulys, giléjo hipoksemija (sO, — 88-90 proc.),
todél reanimobiliu perkeltas j Klaipédos vaiky ligoninés
IRTS. Klinikiné diagnozé — UKTL Astminé buklé. Gydytas
prednizolono 2 mg/kg, penicilinu j v., po paros perkeltas i
vaiky skyriy. Vaiky skyriuje patvirtinta vidutinio sunkumo
eigos bronchy astmos diagnozé, gydytas budezonido 100
mcg x 2, iSradytas j namus rekomendavus vartoti bude-
zonido 100 pg x 2 per tarpine 2 ménesius, rekomenduota
vaiky pulmonologo konsultacija.

1 m. 1 mén. pacientui ambulatoriné vaiky pulmo-
nologo konsultacija — patvirtinta nuolatinés bronchy
astmos diagnozé, rekomenduota testi budezonido po
100 pg x 2 vartojima iki astmos pablogéjimo, atsiradus
nuolatiniy astmos simptomy — skirti seradido 125/25 po
1 x 2 du mén., pakartotiné konsultacija po 1-2 mén.

1 m. 3 mén. suslogavo, sukarsciavo iki 37,5° C, atsirado
$vokstimas, sausas kosulys, kreipési i ligoninés priémimo
skyriy, hospitalizuotas j vaiky ligy skyriy. Klinikiné diag-
nozé — tminis obstrukcinis bronchitas. Uminis viduriniy
ausy uzdegimas. Nuolatiné nealerginé bronchy astma,
vidutinio sunkumo eiga. Gydytas fliksotidu 100 pg x 2,
salbutamoliu, po 5 d. iSrasytas | namus sveikstantis, reko-
menduota testi fliksotidg per tarping po 100 ug x 2.

1 m. 3,5 mén. hospitalizuotas i vaiky skyriy dél
bronchy astmos paimeéjimo, jvykusio vaikui susirgus
amine virusine infekcija, suslogavus, sukar$c¢iavus iki
37,2° C. Gydytas fliksotido 100 pg x 2, salbutamoliu,
iSrasytas  namus sveikstantis, rekomenduota testi flik-
sotida per tarpine po 100 pg x 2.

1 m. 4 mén. bronchy astmos paiméjima namuose
diagnozavo apylinkés pediatré, paskyré seretido 125/25
po 1 x 2 per tarping, salbutamolio papildomai pagal
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poreikj. Dusulys praéjo per 3 dienas, paskirtus vaistus
vartojo. Mama teigia purskusi salbutamolj vaikui tik su-
koséjus.

1 m. 5 mén., 1 m. 6 mén. Gydytas vaiky ligy sky-
riuje nuo kar$c¢iavimo ir dusulio, dusulys praeidavo
nuo salbutamolio, seretido 125/125.

1 m. 6 mén. hospitalizuotas j vaiky skyriy subfebriliai
kar$ciuojantis, sloguojantis, dastantis 3 valandas. Dusulys
praéjo tik paskyrus prednizolono 2 mg/kg 5 dienas. | namus
iSrasytas rekomendavus vartoti fliksotido 100 pg x 2.

1 m. 7 mén. susirgo UKTIL, per 6 val. iSsivysCius
astminei buklei, perkeltas | KMUK IRTS. Stabilizavus
bukle, konsultuotas alergologo, patvirtinta diagnozé: ne-
alerginé bronchy astma, nuolatiné sunki eiga, paskirtas
gydymas fliksotido 125 x 2 ir singulairo 4 mg.

1 m. 11 mén. dél amaus dusulio sanatorijoje, buvo
perkeltas j Klaipédos vaiky ligoninés IRTS. Diagnozuota
astminé buklé. I$rasytas | namus rekomendavus nuolat
vartoti budezonidg per tarpine po 200 pg x 2.

Nuo 2 m. émé lankyti vaiky kolektyva.

2 m. 1 mén. ambulatoriné vaiky pulmonologo kon-
sultacija, motina skundési, kad vaikas $vokscia ir kosti
naktj, blogai kvépuoja pro nosj. Paskirta budezonido
po 200 pg x 2 per tarpine, singulairo 4 mg, rinokorto
64 pg x 2 j nosj dél jtariamos alerginés slogos, reko-
menduota sanuoti vaiko gyvenamaja aplinka.

2 m. 3 mén. atsirado atopinio dermatito pozymiy veido,
pilvo, galiniy odoje. Bendras IgE — 44 TV/l. Nealerginés
bronchy astmos diagnozé pakeista i alerging, jos gydymas
nekeistas. Vaiky kolektyva lanko su pertraukomis.

Nuo 2 m. 4 mén. kas ménesj sirgo UKTI su kars-
¢iavimu ar be jo, kaskart gydydavosi ligoninéje, nes
motina baiminosi vaika gydyti namuose.

Nuo 2 m. 10 mén. iki $iol (2,5 mety) nuolat vartoja se-
retido 125/25 x 2, singulairo 4 mg, epizodiskai nasonekso
ar fliksonaso j nosj. Ir vis délto keturis penkis kartus per
metus gydomas vaiky skyriuje nuo astmos patiméjimo, du-
sulys praeina 2—-3 d. paskyrus geriamojo prednizolono.

KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Sis sunkios ir blogai kontroliuojamos vaiky bronchy
astmos atvejis patvirtina nuomone, kad mazy vaiky
bronchy obstrukcijos diferenciné diagnozé ir gydymo
parinkimas yra nelengva uzduotis ir apylinkés pediat-
rui, ir universitetinés ligoninés specialistams. Jeigu
anksciau buty pastebéti ir jvardyti pirmieji bronchy
obstrukcijos pozymiai, tikriausiai ir astma baty diag-
nozuota anksciau. Paskyrus tinkama kvépavimo taky
uzdegimo gydyma, gal baty iSvengta trijy astminiy
bakliy. Sio paciento astmos patogenezéje tikriausiai
keleto veiksniy tarpusavio saveika jstimé imunine sis-
tema j nesibaigiantj uzdegimo cikla. Jei baty jmanoma
grizti i praeitj ir per pirmaji dusulio priepuolj, kilusj
aStuntg paciento gyvenimo meén., paskirti singulaira,
galbat ligos eiga buty pasikeitusi. Siuo metu moksli-
ninkai diskutuoja dél trijy vaiky astmos profilaktikos
pakopy. Manoma, kad pirminé astmos profilaktika —
tai priemoneés, skirtos kudikiams, turintiems didesne
rizika sirgti astma: maitinimas motinos pienu iki 6
mén. amziaus, vaiko saugojimas nuo alergeny, pa-
syvaus rukymo ir kvépavimo taky infekcijy. Antriné
astmos profilaktika apima priemones, skirtas kontro-
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livoti kvépavimo takuose prasidéjusj alerginj ir nealer-
ginés kilmés uzdegima. Jos vadinamos pakopiniu as-
tmos gydymu ir yra iSdéstytos GINA rekomendacijose,
nacionalinése taisyklése ir susitarimuose. Pagrindiniai
vaistai vaiky bronchy astmai gydyti yra inhaliuojamie-
ji kortikosteroidai ir montelukastas. Tretinés astmos
profilaktikos tikslas — kuo anksc¢iau apsaugoti kvépa-
vimo takus nuo negriztamuy struktaros pokyciy. Mon-
telukasto paskyrimas ilgalaikiam gydymui grindziamas
jo poveikiu kvépavimo taky fibroblastams (sutrukdo
jiems transformuotis j miofibroblastus) [27]. Reikia
tiketis, kad masy pacientui paskirtas kombinuotas as-
tmos gydymas, adekvatus ligos eigai, padés jo imuninei
sistemai prisitaikyti prie supancios aplinkos, pagerés
vaiko fiziné ir psichosocialiné sveikata.

BRONCHIAL OBSTRUCTION IN PRESCHOOL CHILDREN: CURRENT ISSUES
IN ASSESSMENT, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF THIS CLINICAL
CONDITION

IVETA SKURVYDIENE
TAURAGE DISTRICT HOSPITAL

Key words: bronchial obstruction, wheezing, bronchial asthma, preschool
children, diagnosis, treatment.

Summary. Inflammation of the bronchial wall rather than bronchocons-
triction appears much more likely to cause bronchial obstruction in young
children. Bronchial obstruction in preschool children usually interrelate with
intermittent and persistent wheezing. Wheezing is usually induced by res-
piratory viruses, irritants and allergens. Preschool children are common re-
current wheezers due to frequent respiratory infections. Some of transient
and persistent wheezers switch to chronic obstructive lung diseases later
in their lives. Unfortunately due to limited diagnostic value of spirometry
and nitric oxide levels measurement in the airways of preschool children is
lost the use of these tools in the set of outpatient wheezers. The lack of
diagnostic tools for bronchial obstruction in preschool children frequently
result in delay of bronchial asthma diagnosis. In this paper current issues
on definition, diagnosis and treatment of wheezing disorders in preschool
children with reference to ERS Task Force report are presented. In conclusion
the dlinical case of severe childhood asthma phenotype progressing despite
continuouos antiinflammatory treatment is presented.
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Vaiky bronchoskopinio tyrimo

indikacijos

Neringa Valatkaité, doc. dr. Jolanta Kudzyté
KMU Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: bronchoskopija, vaikai.

Santrauka. Bronchoskopija placiai taikoma vaiky kvépavimo organy ligoms diagnozuoti. Straipsnyje aptariamos vaiky
bronchoskopijos indikacijos, pateikiama ParyZiaus Necker Enfants Malades ligoninéje ir KMU Vaiky ligy klinikoje atlikty

bronchoskopijy lyginamoji analizé.

Bronchoskopija — tai tiesioginé vir$utiniy ir apatiniy
kvépavimo taky apzitra, kuri taikoma diagnozuojant
ir gydant daugeli kvépavimo organy ligy.

Bronchoskopijos pradzia laikomi 1897 m., kai Gus-
tav Killian pritaiké standyjj bronchoskopa kvépavimo
takams apziaréti. 1964 m. Shigeto Ikeda isrado fibro-
optinj bronchoskopa. Vaiky bronchoskopijos pradinin-
ku laikomas Robert Wood, pirmasias bronchoskopijas
vaikams atlikes 1978 m. Nuo to laiko techninés gali-
mybeés pageréjo, buvo sukurti itin ploni fibrobronchos-
kopai, tinkami tirti net nei$nesiotiems naujagimiams,
pageréjo diagnostikos salygos ir padaugéjo bronchos-
kopijos indikacijy.

2003 m. Europos respiratology draugija (ERS) i$lei-
do metodines rekomendacijas ,Vaiky kvépavimo taky
tyrimas fibrobronchoskopu® (angl. Flexible endoscopy
of pediatric airway), kuriose pateiktos pagrindinés vai-
ky fibrobronchoskopijos indikacijos, kontraindikacijos,
paciento paruo$imo tyrimui, slopinimo, instrumento
dezinfekavimo metodikos [1].

Brochoskopija gali bti atliekama fibrobronchoskopu
arba standziuoju bronchoskopu — priklauso nuo tyrimo
indikacijy, tyréjo jgudziy ir techniniy galimybiy [2].

Fibrobronchoskopo dydis pasirenkamas pagal vaiko
amziy: naujagimiams tirti naudojamas 2,2-2,8 mm,
kadikiams — 2,8-3,6 mm, 1-8 mety vaikams — 3,6 mm,
vyresniems — 4,9 mm skersmens fibrobronchoskopas.
Laikomasi taisyklés, kad fibrobronchoskopo skersmuo
turéty bati 2 mm mazesnis uz vaiko gerkly spindi.

2009/Nr.1(5)

INDIKACIJOS BRONCHOSKOPIJAI ATLIKTI

Bronchoskopija rekomenduojama atlikti, kai tikétina jos
nauda virsija galima rizika, o ji yra tuo metu tiksliausias
ir informatyviausias diagnostikos metodas [1, 3]. Spresti,
ar atlikti bronchoskopija vaikui, reikia individualiai, ap-
svars¢ius anamneze, klinikinius pozymius ir ankstesniy
tyrimy rezultatus. Bronchoskopija gali bati atliekama
diagnozuojant, gydant liga arba norint paimti tyrimams
kvépavimo taky sekreto, bronchoalveolinio lavazo (BAL)
skyscio ar biopsinés medziagos (1 lentelé).

Vaiky bronchoskopinio tyrimo indikacijos kinta pri-
klausomai nuo vaiko amziaus. Bronchoskopijos metu
vaiko kvépavimo takuose nerasti patologiniy pokyciy
kartais irgi labai svarbu, pavyzdziui, atmetant kvépa-
vimo taky svetimkanj. Diagnosting bronchoskopijos
verte padidina informacija, gauta i$tyrus kvépavimo
taky sekreta, BAL ar biopsine medziagg.

Dazniausia indikacija atlikti fibrobronchoskopija
(FBS) — virSutiniy ar apatiniy kvépavimo taky obs-
trukcija [1]. Stridoras, paprastai rodantis virSutiniy
kvépavimo taky obstrukcija, — dazna indikacija kadi-
kiams. Dazniausiai fibrobronchoskopas jkisamas pro
nosj, todél galima jvertinti adenoidus, gerklas, gerkline
ryklés dalj, taip pat gerkly struktara ir funkcija jkvépi-
mo ir iSkvépimo metu. Laringomaliacija yra dazniausia
jgimta gerkly anomalija ir dazniausia persistuojancio
vaiky stridoro priezastis. Kitos gerkly anomalijos, su-
keliancios stridora yra $ios: laringocelé, cista, gerkly
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1 lentelé. VAIKY BRONCHOSKOPINIO TYRIMO INDIKACHOS [1]

I. Diagnostinés:
» Kvépavimo taky obstrukcija:
- stridoras/triuk$§mingas kvépavimas
- uzsiteses/kartotinis $vokstimas
* Rentgeniniai pokyciai:
- atelektazé
- uzsitesusi/kartotiné plauciy infiltracija
- atipiniai infiltratai
- lokalizuotas plauciy oringumo padidéjimas
« Létinis kosulys
« [tariamas kvépavimo taky svetimkinis
« Hemoptysis
« Dirbtiniy kvépavimo taky (tracheostomos, intubacinio vamzdelio)
istyrimas
II. Terapinés
FEibrobronchoskopija:
» Kvépavimo taky obstrukcijg sukelianciy gleiviy kamsciy pasalinimas
» Nudegusiy veidg pacienty kvépavimo taky sekreto aspiracija ir la-
vazas
« Didelio turio plauciy lavazas (alveoliy proteinozé, riebaly aspiracija)
« Sudétinga intubacija
Bronchoskopija standZiuoju bronchoskopu:
» Kvépavimo taky svetimkiniy pasalinimas
« Intervenciné bronchoskopija (stentavimas, granuliacijy rezekcija)
« Susiauréjusiy kvépavimo taky isplétimas

atrezija, laringotrachiné stenozé, gerkly ir trachéjos
plysys, hemangioma [4] . Kiekvienos FBS metu, jei
imanoma, reikia stengtis jvertinti tiek vir$utinius, tiek
ir apatinius kvépavimo takus. Nors apatiniy kvépavi-
mo taky endoskopija néra butina kiekvienam stridora
patirian¢iam vaikui, bet ja reikéty atlikti tais atvejais,
kai uzkimes balsas, SpO, svyruoja ar kartojasi apnéjos.
Vyresniems vaikams stridoras bana daug reciau, jam
atsiradus, FBS yra butina (i$skyrus tuos atvejus, kai
stridoras salygotas neseniai darytos intubacijos) [1].

Uzsiteses/kartotinis $vokstimas, kai neefektyvus
gydymas bronchus plecianciais ir uzdegima slopinan-
Ciais vaistais, yra viena pagrindiniy klinikiniy indikaci-
ju atlikti FBS, dazniau kadikiams ir maziems vaikams.
Svokstimas gali bati salygojamas jgimty anomalijy:
pirminés tracheomaliacijos ir bronchomaliacijos, tra-
chéjos stenozés, antrinés tracheomaliacijos ir broncho-
maliacijos, tracheoezofaginés fistulés ar stemplés atre-
zijos, padidéjusio kairiojo skilvelio ar jgimty cisty [4].
D. E. Schellhase duomenimis, jgimty anomalijy rasta
57 proc. pacienty, esant pasikartojanciam uzsitesusiam
$vokstimui, be to, jos buvo daznesnés kadikiams iki 6
mén. amziaus [5]. Lokalizuotas monofoninis $voksti-
mas gali buti esant svetimkiniui.

Ivairis rentgeniniai pokyciai — taip pat svarbi FBS
indikacijy grupé. Kartotinés/uzsitesusios atelektazés,
kartotiné pneumonija, uzsitesusi plauciy infiltracija
gali buti sukeliamos laiku nediagnozuoty svetimkuaniy,
anatominiy anomalijy, obstrukcija sukélusiy gleiviy
kamsciy. Siais atvejais taip pat labai svarbu atlikti BAL,
siekiant atmesti intersticines plauciy ligas. Lokalizuo-
tas plauciy oringumo padidéjimas galimas dél dalinés
broncho obstrukcijos, salygotos svetimkinio, iSorinio
broncho spaudimo ar lokalios bronchomaliacijos.
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Létinis kosulys, kai jprastiniai tyrimai (kratinés
lastos rentgenograma, spirograma, kraujo tyrimai)
yra normalis ir gydymas neefektyvus, taip pat yra
indikacija atlikti FBS. Tokiu atveju reikia atmesti sve-
timkanj ir jgimtas anomalijas. Pastaruoju metu litera-
taroje pradétas vartoti terminas ,uzsiteses bakterinis
bronchitas“, kuriam budinga daugiau nei 4 savaites
trunkantis produktyvus kosulys, kartais su $voksti-
mu, praeinantis nuo antibakterinio gydymo, ir néra
kity specifiniy kosulio priezasé¢iy [6, 7]. Tiriant vaiky
létinj kosulj, bakteriné kvépavimo taky infekcija nu-
statyta 40 proc. atvejy [6]. Maziems vaikams paimti
kvépavimo taky sekreto tyrimui daznai pavyksta tik
darant bronchoskopija.

Jtariamas kvépavimo taky svetimkanis gali bati
nustatomas FBS, taciau jis $alinimas standziuju bron-
choskopu [8]. Hemoptysis — nedazna indikacija atlikti
bronchoskopija vaikams. Taciau tais atvejais, kai he-
moptysis yra sergant pneumonija, FBS indikuotina sve-
timkaniui, augliui ar kraujagysliy anomalijai atmesti
[1]. Fibrobronchoskopu taip pat galima istirti dirbti-
niy kvépavimo taky (tracheostomos ar endotrachéjinio
vamzdelio) padétj.

Terapinés bronchoskopijos pagrindinis tikslas —
kvépavimo taky praeinamumo atkarimas. Gleiviy
kamsciai ir kraujo kre$uliai, lemiantys atelektazes, gali
buti pasalinti FBS, nors kartais gali prireikti standziojo
bronchoskopo.

Galiausiai, FBS gali buti atliekama norint paimti
endobronchinio bioptato, bronchy gleivinés nuobrazy,
transbronchinio bioptato, BAL ar pacienta intubuoti.
Taip pat atliekant FBS galima instiliuoti vaisty, pvz.,
surfaktanto ar DNazés [9].

BRONCHOSKOPIJA VAIKU INTENSYVIOSIOS
TERAPIJOS SKYRIUJE (VITS)

Kvépavimo sutrikimas gali bati pirminé priezastis, dél
kurios pacientas patenka j VITS, arba antriné proble-
ma, kity ligy, dél kuriy pacientas yra gydomas VITS,
komplikacija. Vaikus, gydomus VITS, gali bati sudé-
tinga bronchoskopuoti, nes jie dazniausiai esti venti-
liuojami, hemodinamika nestabili ar sutrikes kraujo
kre$éjimas. Vis délto FBS VITS yra saugi ir efektyvi
procediira, kai atliekama kvalifikuotai, ligonj tinkamai
paruosus, nuslopinus ir reikiamai stebint.

FBS VITS dazniausiai atliekama, norint patikslinti
su DPV susijusios pneumonijos sukéléja, dél kvépavimo
taky nudegimo, sudétingos intubacijos, kvépavimo taky
svetimkanio ar kaip endobronchinis tualetas [10].

BRONCHOSKOPIJA NAUJAGIMIY INTENSYVIOSIOS
TERAPIJOS SKYRIUJE (NITS)

Siuolaikiniais 2,2 mm skersmens fibrobronchoskopais

galima tirti net ir nei$nesiotus naujagimius. Dazniau-
sios indikacijos naujagimiams atlikti FBS yra strido-
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2 lentelé. BRONCHOSKOPIJOS INDIKACIJOS PARYZIAUS NECKER
ENFANTS MALADES LIGONINEJE
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3 lentelé. BRONCHOSKOPIJOS INDIKACIJOS KMU VAIKY LIGY
KLINIKOJE

Indikacijos Vaiky skaicius ir

procentiné dalis

Vaiky skaicius ir
procentiné dalis

Indikacijos

Kartotiné pneumonija 294 (22,1) Itariamas kvépavimo taky svetimkanis 109 (15,6)
Kartotinis obstrukcinis bronchitas 204 (15,4) Utsiteses $vokstimas 98 (14)
Létinis produktyvus kosulys 120 (9,0) Pneumonija 90 (12,9)
Intersticinis pneumonitas 93 (7,0) Itariama bronchektaziné liga, cistiné 83(11,9)
Uzsitesusi atelektazé 74 (5,6) fibroze

Bronchektazés 68 (5,1) Stridoras 61(8,7)
Kontroliné bronchoskopija po gydymo 65 (4,9) Nekontroliuojama astma 59 (85)
Adenopatija 51 (3,8) Leétinis kosulys 53 (7,6)
Uminé pneumonija 48 (3,6) Intubacija FBS 27(39)
Lokalizuotas plaucio dalies oringumo 46 (3,5) Rentgeninés ,,anomalijos” 27 (39)
padidéjimas Tracheostoma 24 (3,4)
Nekontroliuojama astma 41 (3,1) Uzsitesusi atelektazé 23(3,3)
Létinis kosulys 35 (2,6) Hemoptysis 7 (1)
Stridoras 33 (2,5) Kitos 37 (5,3)
Hemoptysis 27 (2,0)

Uzsiteses $vokstimas 26 (2,0)

Itarlamas kvépavimo taky svetimkinis i KMU Vaiky ligy Klinikoje 2003—2008 m. atliktos
Kitos 92 (7,0)

ras, nesékminga ekstubacija, persistuojanti atelektazé,
nepaaiskinami cianozés priepuoliai, nepaaiskinamas
kvépavimo sutrikimo sindromas, stridoras.

KONTRAINDIKACIJOS BRONCHOSKOPIJAI
ATLIKTI

Robert Wood 1984 m. teigé: ,Jei bronchoskopijos ti-
kétina informacija ar gydomoji nauda esminé, kontra-
indikacijy bronchoskopijai atlikti néra“

Santykinés kontraindikacijos gali bati plautiné hi-
pertenzija, hipoksija, nekoreguoti kraujo kreséjimo
sutrikimai [1].

VAIKAMS ATLIKTYU BRONCHOSKOPIJU
PALYGINIMAS

Paryziaus Necker Enfants Malades ligoninéje 1997-
2001 m. atliktos 1 328 fibrobronchoskopijos [11]. Ju
indikacijos nurodytos 2 lenteléje. Vaiky pasiskirstymas
pagal amziy matomas 1 paveiksle.

698 bronchoskopijos. Dazniausios indikacijos nuro-
dytos 3 lenteléje. Vaiky pasiskirstymas pagal amziy
matomas 2 paveiksle.

KMU Vaiky ligy klinikoje vaiky bronchoskopinio
tyrimo vyraujanti indikacija buvo jtariamas kvépavimo
taky svetimkanis (15,6 proc.), o Paryziaus Necker Enf-
ants Malades ligoninéje svetimkuniai tebuvo indikacija
daryti FBS tik 0,8 proc. atvejy. Uzsiteses $vokstimas,
kartotinis obstrukcinis bronchitas — viena pagrindi-
niy literatiaroje nurodomy bronchoskopijos indikaci-
ju, masy duomenimis, buvo antroje pagal daznuma
vietoje (14 proc.) po svetimkiniy, Paryziuje taip pat
antroje vietoje (17,4 proc.) po kartotinés pneumonijos.
Kartotiné pneumonija buvo dazniausia bronchoskopi-
jos indikacija (22,1 proc.) Paryziaus Necker Enfants
Malades ligoninéje, o masuy klinikoje ji lémé 12,9 proc.
FBS ir buvo trecioje vietoje. Bronchoskopijy, atliekamy
dél létinio kosulio, uzsitesusios atelektazés ir kraujo
atkoséjimo buvo atliekama panasiai tiek Paryziuje, tiek
Kaune, atitinkamai dél létinio kosulio — 9,0 ir 7,6 proc.,
uzsitesusios atelektazés — 5,6 ir 3,3 proc., kraujo at-
koséjimo — 2 ir 1 proc.
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1 pav. VAIKY, KURIEMS ATLIKTA BRONCHOSKOPIA, PASISKIRSTYMAS
PAGAL AMZI|J PARYZIAUS NECKER ENFANTS MALADES LIGONINEJE
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2 pav. VAIKY, KURIEMS ATLIKTA BRONCHOSKOPIJA, PASISKIRS-
TYMAS PAGAL AMZIY KMU VAIKY LIGY KLINIKOJE
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Daugiausia bronchoskopuota jaunesnio amziaus
vaiky: iki 2 mety amziaus — 40 proc. Paryziaus Necker
Enfants Malades ligoninéje ir 35 proc. KMUK, iki 5
mety amziaus atitinkamai 70 ir 56,2 proc. Didéjant vai-
ky amziui, atliekamuy bronchoskopijy skai¢ius mazéjo
panasiai tiek Paryziaus, tiek ir Kauno ligoninéje.

Daugumai vaiky, serganciy kvépavimo sistemos li-
gomis, nereikia sudétingy tyrimy, o kai kada FBS yra
labai vertinga diagnostiné ir gydomoji priemoné. Ji yra
saugi ir efektyvi, jei atliekama kvalifikuoty ir patyru-
siy specialisty, vaika tinkamai paruosus ir nuslopinus.
Tobuléjanti technika atveria naujas FBS galimybes, o
vaizdo aparatira leidzia tyrima dokumentuoti bei pa-
lengvina procediros mokymasi.
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INDICATIONS FOR PEDIATRIC BRONCHOSCOPY

NERINGA VALATKAITE, JOLANTA KUDZYTE
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Atopinis dermatitas

Doc. dr. Regina Emuzyté
VU Medicinos fakulteto Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: atopinis dermatitas, atopiné egzema, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Atopinis dermatitas (egzema) yra létiné odos uzdegimo liga, sukelianti stipry niezulj ir dazniausiai prasidedanti
kadikystéje ar ankstyvoje vaikystéje. Ja serga 10—20 proc. pasaulio vaiky. Nuo jos nukendia tiek vaiky, tiek jy tévy gyvenimo
kokybé. Atopinio dermatito patogenezés ir naujy gydymo alternatyvy sampratos evoliucija yra naudinga siekiant pagerinti
Sios ligos ilgalaike kontrole. Straipsnyje apZvelgiama nauja atopinio dermatito (egzemos) terminija ir diagnostikos duomenys.
Pateikiamos naudingos gydymo rekomendacijos, paremtos ligos sunkumo laipsniu, pabréziant profilaktikos, emolienty vartojimo
ir gydymo naujais vietinio poveikio vaistais nuo alerginio uzdegimo — kalcineurino inhibitoriais — reikSme.

Atopinis dermatitas (egzema) yra létiné odos uzdegi-
mo liga, sukelianti stipry niezulj. Oficialios statistikos
duomenimis, Lietuvoje atopinis dermatitas 2003 metais
buvo diagnozuotas per 25 tukstan¢iams gyventojuy [1],
0 2008 metais — per 22 takstanciams. Vaikai serga apie
tris kartus dazniau nei suaugusieji. Pasaulyje atopiniu
dermatitu serga 10-20 proc. vaiky pagal tarptautinio
ISAAC tyrimo rezultatus [2]. Jis yra ankstyvas mazy vai-
ky atopijos zymuo ir vaiky astmos profilaktikos taikinys.
Su alergine astma, alerginiu rinitu ir kitomis alerginémis
ligomis atopinis dermatitas susijes iki 30 proc. atve-
ju. Nuo jo nukencia tiek vaiky, tiek jy tévy gyvenimo
kokybé, padaroma didelé ekonominé zala visuomenei
(3, 4, 5]. Sios ligos etiologija yra daugialypé. Maisto,
buitiniai, epiderminiai ir kontaktiniai alergenai sukelia
nuo IgE priklausomas ir nepriklausomas nuo IgE, bet su
T limfocity aktyvumu susijusias reakcijas [4, 5]. Odos
uzdegima skatina dirgikliai, superantigenai (Staphylo-
coccus aureus), autoalergenai, pazeista odos barjeriné
funkcija [6]. Kasymasis (trauma) sukelia citokiny, dar
labiau skatinanciy niezéjimg, gamyba (,ydingasis ra-
tas“). Ligos patogenezéje labai reik§minga imuniniy,
genetiniy, metaboliniy, infekciniy, neuroendokrininiy
ir aplinkos veiksniy tarpusavio saveika [1].

DARBO TIKSLAS

1. ISnagrinéti naujausius literatiros duomenis apie
atopinio dermatito terminijg ir diagnostika.

2. Pateikti naujausiais tarptautiniais sutarimais pagrista
Siuolaikinj poziarj j atopinio dermatito gydyma.

ATOPINIO DERMATITO TERMINIJA IR
DIAGNOSTIKA

Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos aka-
demijos sialymu (EAACI, 2001) [7] atopiniu dermatitu
vadinama ne viena atskira liga, bet grupé ligy, pasireis-
kianc¢iy tam tikrais bendrais klinikiniais simptomais.
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Buvo nutarta atopinio dermatito pavadinima pakeisti
nauju laikinuoju terminu — atopinés egzemos/dermati-
to sindromu (angl. atopic eczema/dermatitis syndrome,
AEDS). Kadangi atopinis dermatitas nebutinai siejasi su
atopija, po paskutinés Pasaulinés alergijos organizacijos
(PAO, 2004) [8] alergijos terminy perzitros minéta AEDS
terming nutarta pakeisti j atopinés ir neatopinés egzemos
terminus. Terminas atopiné egzema turéty buti vartoja-
mas, tik tada, kai pacientas yra atopinés konstitucijos,
tuo pabréziant genetinj polinkj sirgti $ia liga.

Apie 20 proc. serganciyjy atopiniu dermatitu, kuriems
budinga klasikiné klinika, nenustatoma [1, 7, 9,10]:

» padidéjusio IgE kiekio serume;
+ jsijautrinimo maisto ar aplinkos alergenams.

Jis buvo vadinamas jvairiai: nealerginiu, neatopiniu,
nesusijusiu su IgE, endogeniniu, kriptogeniniu, konstitu-
ciniu [7, 9, 10, 11, 12, 13]. Jam budinga:

« atopinio dermatito klinika pagal diagnostikos kriterijus;
» nepadidéjes bendrojo IgE kiekis, néra jsijautrinimo

(IgE sukelto) maisto ir jkvepiamiesiems alergenams

in vivo ir in vitro;

« néra kity lydinciyjuy alerginiy ligy, kaip antai aler-
ginio rinito ar astmos.

Kadangi naujausiais tyrimais jrodyti imuniniai $io
atopinio dermatito fenotipo mechanizmai, manoma,
kad jo vadinti nealerginiu negalima [11, 14]. Dazniau-
siai atopinis dermatitas prasideda dél alergijos mais-
tui. Véliau ,atopijos marsas“ arba ,atopinis gyvenimo
ciklas” esti susijes su jsijautrinimu jkvepiamiesiems ir
kitiems alergenams [15, 16].

Odos infekcija palaiko ydingaji atopinio dermatito
(egzemos) patogenezés rata [6].

Atopinio dermatito diagnostikos metodai [1, 14]:
+ Anamnezé.
« Ligonio apzitra.
« Diagnostiniai tyrimai:
« alerginiai odos méginiai;
« bendrasis IgE kiekis kraujo serume;
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1 lentelé. NAUJAI PERZIURETI ATOPINIO DERMATITO DIAGNOSTIKOS KRI-
TERIJAI (MODIFIKUOTA PAGAL AMERIKOS DERMATOLOGY AKADEMIJOS
INICIJUOTA TARPTAUTIN| SUTARIMA, 2003, 2004 M.) [3, 19]

« alergenui specifiniy IgE antikanuy kiekis
kraujo serume;

« provokaciniai maisto méginiai;
» odos biopsija (prireikus diferencinei diagnostikai).

Kadangi atopinis dermatitas (egzema) yra alerginé liga,
pacientui turi bati atliekama alergijos diagnostika. Dazniau-
siai atliekami odos dario arba dario dario alerginiai odos me-
giniai, kurie padeda nustatyti nuo IgE priklausomas alergines
reakcijas. Literatroje nurodoma, kad net pusei tirty atopiniu
dermatitu serganciy vaiky alergija maistui pasireiskia létojo
tipo alerginémis reakcijomis [17]. Joms nustatyti naudoja-
mi odos lopo méginiai su maisto alergenais. Provokaciniai
maisto méginiai tebéra ,auksinis standartas” maisto alergijai
patvirtinti [18]. Kiti nepatvirtinti tyrimai, kaip antai limfoci-
ty citotoksiskumo, bazofily degranuliacijos, serumo IgG (ar
poklasiy), diagnozuojant neturi bati atliekami [14].

Iki $iol atopiniam dermatitui diagnozuoti dazniausiai
buvo naudojami klasikiniai didieji ir mazieji diagnosti-
kos kriterijai pagal J. M. Hanifin ir G. Rajka (1980) arba
Williams kriterijai. Pagal naujai perziarétus kriterijus,
kuriuos atrenkant darbo grupéje dalyvavo ir J. M. Ha-
nifin, skiriamos 3 pagrindinés grupés (1 lentelé) [3].

Atopinj dermatita galima diagnozuoti ir pagal
Williams kriterijus [1]: niezéjimas (ir/arba jo objektyvi i$rais-
ka — nukasymo zymés) bei kartu 3 i$ $iy simptomuy:

1. Létiné dermatito eiga anamnezéje: lenkiamyjy pa-
vir$iy pazeidimas, vaikams iki 4 mety amziaus —
veido ir tiesiamyjy pavir$iy pazeidimas;

2. Astma arba polinozé ligonio arba pirmos eilés gi-
miniy anamnezéje (vaikams iki 4 mety amziaus);

3. Generalizuotas odos sausumas paskutiniais metais;

4. Objektyviai: lenkiamyjy sgnariniy pavirsiy bei kak-
lo odos egzema, o vaikams iki 4 mety — veido odos
ir tiesiamyjy pavirsiy egzema.

5. Ankstyva pradzia (iki 2 mety amziaus). Simptomas
netaikomas vaikams iki 4 mety;

Atopinis dermatitas (egzema) pagal eiga skiriamas
i 3 sunkumo laipsnius: lengvos, vidutinio sunkumo
eigos, sunkios eigos. Sunkumo laipsnio objektyviam
vertinimui taikomi jvairas indeksai [1, 3, 19, 20]:

+ SCORAD (angl. Severity scoring of atopic derma-
titis) indeksas;

+ EASI (angl. Eczema Area and Severity Index) indeksas;

+ OSAAD (angl. Ojective Severity Assessment of Ato-
pic Dermatitis) indeksas.

Lietuvoje dazniausiai naudojamas SCORAD in-
deksas (modifikuotas pagal R. Kuzminskiene, 2004)
[21], pagal kurj atopinio dermatito sunkumo laipsnis
priklauso nuo baly skaiciaus:

o 1-24 balai — lengvas

+ 25-50 baly - vidutinis

+ > 50 baly — sunkus

ATOPINIO DERMATITO (EGZEMOS) GYDYMAS

Gydymo tikslai [1, 15, 22, 23]:

1. Palaikyti normaly ligonio aktyvuma, miega ir psi-
chologine btukle bei gyvenimo kokybe, i$vengti
varginanciy ligos simptomuy.

Kontroliuoti ligos eiga, ligonio aplinka ir mityba.
Vengti nepageidaujamo vartojamu vaisty poveikio.
ISvengti astmos ir alerginés slogos.

Apmokyti ligonius ir jy artimuosius.

ANl N
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A. BUTINI DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI (privalomi):
1. Niezéjimas
2. Egzema (aminé, poumeé, létiné)
a) tipiné priklausoma nuo amziaus morfologija:
« kadikiams ir vaikams: veidas, kaklas, tiesiamieji ranky ir kojy pavirsiai;
« bet kuriame amziuje: lenkiamieji pavirsiai
» nebadinga: kirksniy ir pazasty odos pazeidimai
b) létiné ar banguojanti ligos eiga

B. SVARBUS DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI (papildomi, budingi
daugumai ligoniy)
1. Pradzia ankstyvame amziuje
2. Atopija (pagal $iuolaikine alergijos terminologija privalomas atopinei
egzemai) [8]:

a) asmeniné (gretutinés alerginés ligos) ir (arba) $eiminé (alerginés ligos
$eimoje) anamnezé

b) IgE reaktyvumas
3. Kserozé

C. SUSIJE DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI
padeda nustatyti diagnoze)

1. Atipiska kraujagysliy reakcija (pvz.: baltasis dermografizmas, veido
blyskumas)

2. Folikuliné keratozé, pady ir delny paryskéjusios raukslés, ichtiozé

3. Akiy (keratokonusas, priekiné subkapsuliné katarakta ir kt.), periorbiti-
niai poky¢iai (Dennie-Morgan raukslés ir kt.)

4. Kity sriciy pokyciai (pvz.: cheilitas, perioraliniai, periaurikuliariniai pa-
zeidimai)

5. Lichenifikacija, niezulio pobiudzio pazeidimai

agalbiniai, nespecifiniai

Gydymo principai [1, 5]:

1. Alergeny ir kity provokuojanciy veiksniy pasalini-
mas: dieta, aplinkos kontrolé.

2. Odos prieziara ir barjerinés epidermio funkcijos
atkrimas emolientais.

3. Uzdegimo slopinimas:

+ geriamieji (prireikus) ar vietinio poveikio gliu-
kokortikoidai;

+ vietinio poveikio imunomoduliatoriai (kalcineu-
rino inhibitoriai);

+ geriamieji imunosupresantai (prireikus).

4. Niezulio slopinimas — geriamieji antihistamininiai
(H, blokatoriai) vaistai.

5. Antrinés infekcijos profilaktika ar gydymas (vieti-
nio poveikio ar geriamieji antibakteriniai vaistai,
antivirusiniai vaistai).

6. Psichologo ar psichoterapeuto pagalba (prireikus).
Pagal naujausius tarptautinius atopinio dermatito

diagnostikos ir gydymo susitarimus [3, 14] rekomen-

duojamas pakopinis (kaip ir astmos) gydymas pagal
ligos sunkuma ir ligos kontrole. Dermatologai pritaiké

»$viesoforo” principa: i$skyré tris pakopas (1 pav.) [3].

Alergology PRACTALL susitarime [14] skiriamos 4

pakopos: vien tik sausos odos bazinis gydymas emoli-

entais (1 pakopa); lengvo/vidutinio sunkumo atopinio
dermatito gydymas silpnais/vidutinio stiprumo vietinio
poveikio gliukokortikoidais ir (arba) vietinio poveikio
kalcineurino inhibitoriais (2 pakopa); vidutinio/sun-
kaus atopinio dermatito gydymas vidutinio stiprumo/
stipriais vietinio poveikio gliukokortikoidais ir (arba)
vietinio poveikio kalcineurino inhibitoriais (3 pakopa);
sunkaus atopinio dermatito gydymas sisteminio poveikio
vaistais (pvz.: ciklosporinu A, antimikrobiniais vaistais,
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Paiiméjimo gydymas Laiku pradedamo atopinio dermatito (egzemos) gydy-
Vietinio poveikio GKK + geriamieji antibiotikai +/- alt. || mo ir geros ligos kontrolés reik§meé:

(geriamieji GKK, fototerapija, ciklosporinas ir kt.) +/- H || , gera ligos prognozé;

blokatoriai

— - antrinés infekcijos profilaktika;
Emolientai

« astmos profilaktika;

Aulkstesnioji palaikomojo ilgalaikio gydymo pakopa « geresné paciento ir jo $eimos nariy gyvenimo kokybe.
Pagrindas — vietinio poveikio KI (Pimecrolimus/Tacrolimus)
arba epizodiskai vietinio poveikio GKK +/- H, blokatoriai

Nepakankama kontrolé — vidutinio stiprumo vietinio po-

yeikio GKK ATOPIC DERMATITIS
Emolientai

Aukstesnioji palaikomojo ilgalaikio gydymo pakopa R
Pagrindas — vietinio poveikio KI (Pimecrolimus/Tacrolimus) REGINA EMUZYTE

arba epizodiskai vietinio poveikio GKK +/- H, blokatoriai CLINIC OF CHILDREN DISEASES
Nepakankama kontrolé — vidutinio stiprumo vietinio po- VILNIUS UNIVERSITY
veikio GKK

Emolientai

Key words: atopic dermatitis, atopic eczema, diagnosis, treatment.

1 pav. ATOPINIO DERMATITO GYDYMAS: PAKOPINIS VEIKSMU PLANAS (MODIFIKUOTA | Summary. Atopic dermatitis (eczema) is a highly pruritic, chronic inf-
PAGAL TARPTAUTIN] DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO SUTARIMA, 2004 [3]) lammatory skin disease, that commonly presents during early infancy

GKK = gliukokortikoidai, KI - kalcineurino inhibitoriai. and childhood, and currently affects 10-20 % of children worldwide.

gliukokortikoidais ir kt.) (4 pakopa). Iiskirtinis démesys There is a significant burden of disease and its impact on the quality

skiriamas ligos paiméjimy profilaktikai vartojant imuno- of life of the child and his family. The evolution of understanding of the
moduliatorius — naujuosius vietinio poveikio kalcineurino pathogenesis and therapeutic alternatives of atopic dermatitis (eczema)
inhibitorius (1 pav.). Sie nesteroidiniai preparatai veikia is useful in improving the control of disease over a longterm basis. This
odos aktyvias T lasteles, kurios gamina uzdegimo procese paper reviews new data on diagnosing and terminology of atopic der-
dalyvaujancius citokinus, sukeliancius paraudimg, patini- matitis. The dlinically useful recommendations for the treatment based
ma bei niezéjima. Kalcineurino inhibitoriai (pimecrolimus, upon disease severity are presented, pointing out the importance of
tacrolimus) blokuoja $iy citokiny gamyba ir issiskyrima, prevention, application of emollients and new anti-inflammatory topical
todél mazéja minéti uzdegimo simptomai. Juos pradéjus treatment with calcineurin inhibitors.

vartoti, kai atsiranda pirmieji ligos simptomai, uzkertamas
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Naujausios Zinios apie alerginj
rinitg ir jo jtaka astmai

Doc. dr. Jaraté Staikaniené

IKKMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: alerginis rinitas, astma, ARIA.

Santrauka. Alerginis rinitas (AR) — dazna létiné kvépavimo taky liga, bloginanti gyvenimo kokybe, darbingumg ir eko-
nomiskai nuostolinga. AR dazZnai susijes su konjunktyvitu, sinusitu ir yra astmos rizikos veiksnys. 1999 metais Pasauliné
sveikatos organizacija jkuré alerginio rinito ir jo jtakos astmai darbo grupe (ARIA), kuri 2008 metais paskelbé naujausias
Zinias apie $ios ligos gydyma bei jtakq astmai. Dokumente pateikiama alerginio rinito klasifikacija, pagal kurig $i liga gali
bati epizodiné ir nuolatiné. Pagal simptomy pobadj ir intensyvuma AR gali bati lengvos ir vidutinio sunkumo/sunkios eigos.
Alerginio rinito gydymas yra pakopinis, jis priklauso nuo ligos sunkumo ir susideda iS pagrindiniy etapy: liga sukeliancio
alergeno vengimo, medikamentinio gydymo, imunoterapijos, pacienty mokymo. Sergantieji nuolatiniu AR turi bati istirti
dél astmos, o sergantieji astma turi bati istirti dél alerginio rinito, esant virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky pazeidimo

pozymiy, turi bati taikomas sudétinis alerginio rinito ir astmos gydymas.

Rinitas yra nosies gleivinés uzdegimas, kuriam bidinga
gausesnés isskyros i§ nosies, nosies uzgulimas, ¢iaudulys
ir (arba) nosies niezéjimas. Sie simptomai trunka daugiau
negu 1 val. dvi dienas i$ eilés ar ilgiau. Alerginis rinitas
yra dazniausias neinfekcinis rinitas, kurj lemia alergeno
ir E klasés imunoglobulino (IgE) sukeltas nosies gleivinés
uzdegimas. 1999 metais Pasauliné sveikatos organizaci-
ja jkaré alerginio rinito ir jo jtakos astmai darbo grupe
(ARIA), kurios ekspertai apibendrino, jvertino ir doku-
mente paskelbé jrodymais pagristas Zinias apie alerginj
rinitg, akcentavo jo sasajas su astma ir kitomis ligomis,
jtaka gyvenimo kokybei ir darbingumui, pateiké nauja
sios ligos klasifikacija, racionalias alerginio rinito gydymo
gaires. 2008 metais atnaujintos ir paskelbtas naujausios
Zinios apie alerginio rinito gydyma bei jtaka astmai.

ALERGINIS RINITAS — DAZNIAUSIA
ALERGINE LIGA

Alerginis rinitas, kaip ir astma, yra daugialypés kilmés
liga, kurios formavimuisi reik§minga geny ir aplinkos
saveika, sgsaja su atopija. Akivaizdu, kad $ios ligos daz-
néjima labiau nulemia pakitusi aplinka, vakarietiska
gyvensena, Siuolaikiskas bustas, o ne geny poky¢iai.
Siuo metu alerginiu rinitu serga apie 25 proc. Euro-
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pos suaugusiy gyventojy, patvirtintu AR serga 17 proc.
Italijos ir 28,5 proc. Belgijos gyventojy. Tarptautinio
vaiky astmos ir alergijos tyrimo, vykdyto penkiasdesimt
Sesiose $alyse (angl. The International Study on Asthma
and Allergy in Childhood, ISAAC), duomenimis, rino-
konjunktyvito daznumas yra nuo 0,8 iki 14,9 proc. tarp
6—7 mety vaiky ir nuo 1,4 iki 39,7 tarp 13-14 mety
vaiky. Australijoje, Naujojoje Zelandijoje ir Jungtinéje
Karalystéje rinokonjunktyvitu, kaip ir astma, serganciy
asmeny yra daugiausia, tuo tarpu Indonezijoje, Albani-
joje, Rumunijoje, Gruzijoje ir Graikijoje siomis ligomis
serga maziau negu 5 proc. vaiky. Pakartojus tyrima po
SeSeriy mety nustatyta, kad Lietuvoje rinokonjunktyvitu
serganc¢iy 6-7 mety vaiky padaugéjo nuo 3,2 iki 3,8
proc., o 13-14 mety vaiky sergamumas $ia liga Siek
tiek sumazéjo — nuo 5,6 iki 4, 6 proc.

ALERGINIO RINITO KLASIFIKACIJA

Alerginis rinitas klasifikuojamas i epizodinj, kai simp-
tomai trunka ne ilgiau nei 4 dienas per savaite arba ne
ilgiau kaip 4 savaites. Nuolatinio AR simptomai tesiasi
ilgiau kaip 4 dienas per savaite ir ilgiau kaip 4 savaites.

Pagal eiga AR skiriamas j lengvos ir vidutinio sun-
kumo/sunkios eigos.
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Lengvos eigos AR, jei:

+ normalus miegas;

+ normalas veikla dieng, sportas, laisvalaikis;

- normalis darbas, mokymasis, néra varginanciy
simptomuy.

Vidutinés/sunkios eigos, jei yra vienas ar daugiau

padariniy:

+ nenormalus miegas;

» sutrike veikla dieng, sportas, laisvalaikis;

+ problemos darbe, moksle;

» varginantys simptomai.

Klinikinéje praktikoje AR eigos sunkumas nustato-
mas remiantis vaizdo atitikmens skale (VAS) 0—10 cm
(kur 0 — néra simptomy, 10 — labai sunkas, varginan-
tys simptomai), nosies obstrukcijos dydziu (atliekant
rinomanometrija, didziausios nosies jkvépimo srovés
matavimus), uoslés méginiais. Nosies nuoplovy skys-
¢io, gleivinés biopsinés medziagos uzdegimo rodmenys
(azoto oksidas, lasteliy sudétis ir jy mediatoriai), nosies
provokaciniai méginiai tiriami moksliniais tikslais.

ALERGIN] RINITA SUKELIANTYS IR
PROVOKUOJANTYS VEIKSNIAI

Ikvepiamieji alergenai sukelia IgE gamyba ir nosies
gleivinés uzdegima. Alergenai grupuojami j patalpy
(namuy dulkiy erkiy, gyvany, tarakony, augaly, pelésiy),
aplinkos (Ziedadulkiy, pelésiy) ir darbo aplinkos. Aler-
genas nenulemia alerginio rinito eigos, daugiau negu
pusé jsijautrinusiyjy ziedadulkiy alergenams serga nuo-
latiniu AR, o didelei daliai pacienty namy dulkiy er-
kiy sukeltas alerginis rinitas buna epizodinis. AR retai
esti vienintelé maisto alergijos i$raiska, ir atvirksciai —
rinitas yra daznas simptomas esant maisto alergeny
sukeltam daugelio organuy pazeidimui. Apie pusé aler-
gisky karveés pienui kadikiy serga ir atopiniu derma-
titu, ir alerginiu rinitu. Suaugusiesiems alerginj rinita
kartu su sisteminémis alerginémis reakcijomis sukelia
zemeés ir medziy rieSutai, Zuvis, véziagyviai, kiausiniai,
soja, pienas, sezamas, salieras, obuolys, persikas daz-
niausiai dél ziedadulkiy ir maisto produkty alergenuy
kryzminio reaktyvumo. Kryzminé maisto alergija pasi-
reiskia 47-70 proc. serganciyjy polinoze. 1948 metais
Juhlin-Dannfeldt aprasé burnos alergijos sindromg,
sukelta ersketiniy $eimos vaisiy (obuolj, persika) ir
rieSuty, sergant berzo ziedadulkiy polinoze. Lietuvo-
je dazniausi ,kaltininkai“ yra lazdyno rieSutai (86,7
proc. atvejy) ir obuoliai (56,7 proc.). Burnos alergijos
sindromui badinga lapy, burnos gleivinés niezulys, pa-
tinimas, puslelés, taciau reakcija gali i$plisti, prasidéti
odos dilgéliné ir angioedema, rinokonjunktyvitas, ast-
ma, anafilaksija, sutrikti virs§kinamojo trakto funkcija.
Kiecio ir saliero, berzo ir obuolio deriniai aprasyti pir-
mieji. Siuo metu zinomi berzo-vaisiy-darzoviy-riesuty,
saliero-kiecio-prieskoniy, kiecio-garstyciy, ambrozi-
jos-meliono-banano, Zoliy-meliono, gyslo¢io-meliono,
sienzolés-pistacijy sindromai. Molekulinés biologijos
tyrimais nustatyta, kad klinikinius alergijos pozymius
nulemia tai, kokiems alergenams yra IgE kryzminis re-
aktyvumas. Pavyzdziui, reaktyvumas didziajam berzo
Bet v 1 alergenui nulemia burnos alergijos sindromg,
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o jsijautrinimas maziesiems alergenams Bet v 2 susijes
su dilgéline, angioedema, anafilaksija.

Rinitas, susijes su darbo aplinka, dazniausiai pra-
sideda anksciau negu astma arba bana be jos. Darbo
aplinkoje profesinj rinita sukelia alergenai, dirgikliai
ar abu veiksniai, jie gali pabloginti kity alergeny su-
kelto rinito eiga. Daugelyje $aliy profesiniai alergenai,
sukeliantys rinita ir astma, nesiskiria. Tai izocianatali,
grudy, milty, medzio dulkiy alergenai, gliutaralde-
hidas, anhidridai, kanifolija, laboratoriniai gyvunai,
vabzdziai, gumos, klijy alergenai, lateksas, metaly
druskos, persulfatai. Didelio molekulinio svorio pro-
fesiniai alergenai sukelia IgE salygota kvépavimo taky
uzdegima. Pusei serganciyjy profesiniu rinitu uzdegi-
ma sukelia mazo molekulinio svorio veiksniai, kuriy
zinoma daugiau negu du su puse $imto, taciau uzde-
gimo mechanizmas néra zinomas, galimas neimuninis
atsakas arba abu kartu. Pavyzdziui, formaldehidas gali
suzadinti IgE gamybg, tac¢iau dazniau yra ne alerge-
nas, o dirgiklis. Chloras sukelia iritacinj rinita 30-50
proc. atvejy. Epidemiologiniai tyrimai jrodé, kad aler-
giniu rinitu dazniau serga miestieciai, gyvenantys in-
tensyvaus automobiliy judéjimo vietose. Oro tersalai
skatina IgE gamyba ir alergeno sukeliamg uzdegimg,
veikia kaip ziedadulkiy alergeny adjuvantai. Didzigja
laiko dalj Zmonés praleidzia patalpose, o patalpy oro
uzterstuma nulemia didéjantis alergeny kiekis, tabako
rakymas. [rodyta, kad rikymas padidina bendrojo ir
specifinio IgE kiekj, skatina jsijautrinima profesiniams
alergenams. Tabako dumai néra alergenai, taciau pa-
Zeidzia mukociliarinj klirensg, sukelia kvépavimo taky
uzdegima ir létinio rinito pozymius: rinoréja, nosies
uzgulima, ¢iaudulj, isskyras nosiarykléje. Sergantiems
alerginiu rinitu ir aktyvus, ir pasyvus rukymas suke-
lia rinito pozymius. Baklé, kai aspirinas ir nesteroi-
diniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) sukelia rinita ir
astma, vadinama nuo aspirino pablogéjusia kvépavi-
mo organy liga (angl. Aspirin-exacerbated respiratory
disease). DeSimtadaliui suaugusiyjy, serganciy astma,
aspirinas ir kiti neselektyvieji NVNU sukelia intensyvy
eozinofilinj nosies ir bronchy gleivinés uzdegima, o
iSgérus Siy vaisty po triju valandy prasideda astmos
priepuolis, nosies ir akiy simptomai. Rinita provokuo-
ja ir kiti vaistai: AKF inhibitoriai, a adrenoreceptoriy
blokatoriai, p blokatoriy lasai, geriamieji kontracep-
tikai, rezerpinas, fentolaminas, metildopa, chlorpro-
mazinas, guanetidinas. Rhinitis medicamentosa va-
dinamas medikamentinis rinitas, kurj sukelia létinis
piktnaudziavimas kraujagysles sutraukianciais nosies
lasais. Vyraujantis simptomas yra nosies uzburkimas
dél priesingos kraujagysliy reakcijos — issiplétimo ir
edemos (rebound fenomenas). Snirpstima, rinoréja,
uoslés pablogéjima, net nosies pertvaros perforacija
sukelia kokaino uostymas. Astrus, prieskoningas mais-
tas (pavyzdziui, kapsaicino turintys raudonieji pipirai),
lytiniy ir skydliaukés hormony pokyciai, emociné ir
fiziné jtampa, chemikalai, virusai pasunkina alerginio
rinito simptomus arba yra nealerginio rinito priezas-
tys. Nuolatinis nealerginis rinitas su eozinofilija (NA-
RES) yra idiopatinio rinito tipas, kuriam budinga nosies
isskyry eozinofilija, nuolatiniai rinito simptomai (¢iau-
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dulys, niezéjimas, rinoréja, kartais uoslés pablogéjimas
ar netekimas) ir nenustatoma alergija. NARES serga ir
vaikai, ir suaugusieji, astma susiformuoja retai. Vazomo-
toriniai nosies hiperreaktyvumo simptomai (priepuoliné
sloga su ciauduliu pasikeitus oro temperatarai, drégmei,
ikvépus tabako dumy, astriy kvapy) badingi alerginiam,
ir nealerginiam rinitui. Dél to, nenustacius alergijos, diag-
nozuojamas ne vazomotorinis, o idiopatinis rinitas.

ALERGINIO RINITO DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

Alerginis rinitas diagnozuojamas remiantis badingais
simptomais, sutampancdiais su diagnostiniy tyrimy
rezultatais. Dazniausiai asmenys, sergantys alerginiu
rinitu, skundziasi ¢iauduliu, vandeningomis i$skyromis
i$ nosies ir nosies uzgulimu, simptomai yra abipusiai,
besikeic¢iantys (1 pav.). Ziedadulkiy sukeltas rinitas
dazniausiai derinasi su alerginiu konjunktyvitu, dél to
abi akys asaroja, niezti, ,degina®“ parausta ir paburksta
akiy junginé, fotofobija néra budinga. Tyrimai, jrodan-
tys IgE sukelta alergija, yra atliekami in vivo arba in vit-
ro. Taisyklingai atlikti ir jvertinti odos dirio méginiai
su standartizuotais jkvepiamyjuy alergeny, reik§mingy
paciento geografinéje zonoje, rinkiniais yra pirmaeilis
ir eksperty rekomenduojamas IgE sukeltos alergijos
diagnostikos metodas. Siy méginiy negalima atlikti
esant iSplitusiam odos pazeidimui, reikia nutraukti
odos reakcija mazinanciy vaisty vartojima (lentelé).
Odos dario méginius galima atlikti ir kadikiams,
vyresniame amziuje odos reakcija susilpnéja. Nusta-
tyta, kad odos jautrumas padidéja po augaly zydéji-
mo ir sumazéja iki kito sezono, taciau $ie svyravimai
reik$mingi pacientams, kuriy odos jautrumas mazas.
Pazymeétina, kad vien teigiamas odos méginys nepa-
tvirtintina alergeno klinikinés reiksmés, bet, jei yra
sasaja su klinikiniais alergijos pozymiais, in vitro tyri-
mas nereikalingas. Alergenui specifiniy IgE nustatymas
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Alerginiam rinitui budingi

simptomai simptomai

Alerginiam rinitui nebadingi

17

Du ir daugiau simptomuy 1 va-
landa ir ilgiau:

- Vandeningos gausios i$skyros i$
nosies (rinoréja);

- Ciaudulys, ypa¢ priepuolinis;

- Nosies uzburkimas;

- Nosies niezéjimas;

+ Konjunktyvitas (abieju akiy
paraudimas, niezéjimas, be foto-
fobijos).

-Izoliuota nosies obstrukcija;

isskyros i3 nosies;

sienele (j gekle);
- Skausmas veido srityje;

- Susilpnéjusi uosle.

Vienos pusés nosies simptomai:
-Tirstos zalios ar geltonos spalvos
-Vandeningy nosies i$skyry ar tirsty

gleiviy tekéjimas uzpakaline ryklés

- Kartotinis kraujavimas i$ nosies;

‘ AR Klasifikacija

‘ ‘ Kita diagnozé, specialisto konsultacija

1 pav. ALERGINIO RINITO SIMPTOMAI

serume gali bati atliktas bendrojoje praktikoje neat-
sizvelgiant | paciento odos bukle, vartojamus vaistus,
taciau yra mazesnio jautrumo negu odos meéginiai.
Teigiamas rezultatas, kai antikany kiekis yra didesnis
negu 0,35 KU/I, rodo jsijautrinima tiriamam alergenui,
kai dauguma pacienty patiria alergijos simptomuy. Vis
délto néra issiaiskinta galutiné maisto ir jkvepiamuyjy
alergenui specifiniy IgE kiekio riba (angl. cut-off). Pa-
didéjusio bendrojo IgE kiekio (daugiau kaip100—150
KU/l) serume nustatymas suaugusiesiems néra aler-
gijos patikros ar alerginio rinito diagnostikos meto-
das. Nosies ir akiy provokaciniai méginiai su jtariamu
alergenu atliekami mokslo tikslais arba profesiniam
rinitui patvirtinti. Kasdienéje klinikinéje praktikoje
rekomenduojamas alerginio rinito diagnostikos algo-
ritmas suaugusiesiems ir mokyklinio amziaus vaikams
pateikiamas 2 paveiksle.

I$siaiskinus virsutiniy ir apatiniy kvépavimo taky
uzdegimo mechanizmus, pasikeité alerginio rinito gy-

‘ Vandeningos gausios i$skyros i$ nosies ir ¢Ciaudulys
: Y
ltariama < Taip’ Ne > |Alergijai budingy
alergija ‘ Kartu poZzymiy néra
ar
/ Kartu
— Kartu A
Budl?gg Isskyry ir gleiviy
alergijai ‘ ) o tekéjimas uzpakaline
Simptomai kartojasi ryklés sienele
kasmet tuo paciu Kartu ¢
metu 2 l
i Spalvotos
Kartu iSskyros ir / Jtarti létinj
Labai budinga VT . arba skaus- rinosinusit
alergijai ¢ -« Able” akiy simptomai: mas veido !
niezéjimas stityje
+ adarojimas
+ paraudimas
Alerginio rinito patvirtinimas odos méginiais Rinosinusito patvirtinimas
ir/arba specifiniy IgE tyrimu serume (ANG tyrimas, veido dauby KTM)

2 pav. ALERGINIO RINITO DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS
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Lentelé. DAZNIAUSIAI VARTOJAMU VAISTY [TAKA ODOS MEGINIY

REZULTATAMS
Odos reakcijos slopinimas
Vaistas Laipsnis Trukmé Klinikiné
(dienos) reiksmé
Antihistamininiai (H, blokatoriai)
Cetirizinas +++ Taip
Chlorfeniraminas ++ Taip
Desloratadinas +++ 3-10 Taip
Ebastinas +++ 3-10 Taip
Hidroksizinas +++ 1-10 Taip
Levokabastinas (vietinio poveikio) galimas Taip
Levocetirizinas ++++ 3-10 Taip
Loratadinas +++ 3-10 Taip
Ketotifenas +++ >5 Taip
Antihistamininiai (H, blokatoriai)
Cimetidinas, ranitidinas Nuo 0 Ne
iki +
Imipraminai ++++ > 10 Taip
Fenotiazinai ++ ? Taip
Gliukokortikosteroidai
Sisteminio poveikio, trumpas kursas 0
Sisteminio poveikio, ilga laika galimas Taip
Inhaliuojamieji 0
Vietinio poveikio, ant odos Nuo 0 Taip
iki ++
Teofilinas Nuo 0 Ne
iki +
Kromolinas 0
B, agonistai
Inhaliuojamieji Nuo 0 Ne
iki +
Geriamieji, leidziamieji Nuo 0 Ne
iki ++
Formoterolis, salmeterolis NezZino-
ma
Dopaminas +
Klonidinas ++
Montelukastas 0
Specifiné imunoterapija Nuo 0 Ne
iki ++

dymo strategija. Siuo metu rekomenduojama gydyti
pagal AR trukme ir simptomy intensyvuma, taikomas
sudétinis rinito ir astmos gydymas, kuris susideda i$
paciento mokymo, medikamentinio gydymo, speci-
finés imunoterapijos (3 pav.). Literatiros duomenys
apie patalpy aplinkos kontrolés priemoniy efektyvu-
ma sergant rinitu ir astma priestaringi. Néra jrodyta,
kad suaugusiesiems namy dulkiy erkiy alergeny ne-
praleidziantys patalynés uzvalkalai, patalynés skalbi-
mas aukstoje temperatiroje, akaricidinés priemonés
buty naudingos (A rekomendaciju lygmuo). Tadiau
kailiniams gyvinams alergiski pacientai turéty juy at-
sisakyti, rekomenduojama vengti darbo aplinkos veiks-
niy, jei nustatytas jsijautrinimas jiems. 2000 metais PSO
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paskelbus, kad esminé zmogaus teisé — kvépuoti sveiku

basto oru, Europos Komisija pasitlé oro kokybés gerinimo

veiksmy plang:

» pagerinti ventiliacija;

+ pagerinti valymo metodus ir namy higiena;

» vengti sieny apmusaly;

» kontroliuoti drégme ir pelésiy kaupimasi;

+ kontroliuoti oro tersaly Saltinius (tabako damuy,
i$siskirianéius i§ pastaty, vartojimo produkty).
Alerginio rinito gydymas priklauso nuo trukmés ir

eigos sunkumo (3 pav.). Pagrindiniai vaistai yra geria-

mieji ir vietinio poveikio antrosios kartos H, antihis-

tamininiai vaistai ir gliukokortikosteroidy purskalai i

nosj. Kadangi vaisty poveikis i$nyksta juos nutraukus

vartoti, nuolatinio AR gydymas yra ilgalaikis. Antro-
sios kartos geriamieji antihistamininiai vaistai (ebas-
tinas, loratadinas, desloratadinas, cetirizinas, levoce-
tirizinas, feksofenadinas) yra ne tik histamino H, tipo
receptoriy blokatoriai, bet ir slopina uzdegima, mazina
visus alerginio rinito ir konjunktyvito pozymius. Jie
yra saugesni, nekardiotoksiski, neslopinantys ir efekty-
vesni negu pirmosios kartos vaistai (difenhidraminas,
hidroksizinas, klemastinas, ketotifenas), vartojamuy ilga
laika poveikis nesusilpnéja (néra tachifilaksijos). Kol
néra sukurty treciosios kartos antihistamininiy vaisty,
rekomenduojama gydyti antrosios kartos vaistais.
Vietinio poveikio antihistamininiai vaistai (azelas-
tinas, levokabastinas, olopatadinas) lasais j akis yra
veiksmingi gydant alerginj konjunktyvita, purskalas

i nosj slopina visus alerginio rinito pozymius, tac¢iau

silpniau negu nosies gliukokortikosteroidai. Gydant

gliukokortikosteroidy (mometazono, flutikazono, bu-
dezonido, beklometazono) nosies purskalais, gleivi-
nés receptorius pasiekia didelé vaisto koncentracija,

o sisteminio vaisty poveikio rizika minimali, taigi

ilgalaikis jy vartojimas nesukelia geriamiesiems gliu-

kokortikosteroidams budingy reakcijy. Si vaisty grupé
efektyviausiai sumazina visus alerginio rinito pozymius,
slopina ir konjunktyvito simptomus. Ilgesni negu kelios
savaités geriamuyjy gliukokortikosteroidy kursai nereko-
menduojami. Vietinio poveikio kromonai yra vidutinio
efektyvumo gydant alerginj rinita, saugis ir efektyvis
gydant konjunktyvita. Leukotrieny antagonistas (LTRA)
montelukastas rekomenduojamas vaiky nuo 6 mety se-
zoniniam alerginiam rinitui gydyti, jis yra efektyvesnis
negu placebas, poveikis prilygsta geriamiesiems anti-
histamininiams vaistams, sumazina ir rinito, ir astmos
simptomus. Dekongestantai sumazina tik nosies uzguli-
mga, nerekomenduojami vartoti ilgiau negu 10 dieny dél
tachifilaksijos ir gresianc¢io medikamentinio rinito. Anti-
cholinerginiai vaistai (ipratropiumo bromidas) sumazina
tik rinoréja, Lietuvoje néra registruoty nosies purskaly.

Deja, ne visiems pacientams, sergantiems viduti-
nio sunkumo/sunkios eigos alerginiu rinitu, pavyksta
kontroliuoti liga vaistais, dél to jiems taikoma imuno-
moduliacija — specifiné imunoterapija ir anti IgE tera-
pija. Irodyta, kad poodiné ir paliezuvio imunoterapija
ziedadulkiy ir namy dulkiy erkiy alergeny vakcinomis
sumazina rinokonjunktyvito ir astmos simptomus, medika-
mentinio gydymo poreikj, keicia ligos eiga, gali apsaugoti
nuo astmos formavimosi, jsijautrinimo naujiems alerge-
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Istirti dél astmos, ypac sergant

‘ Patvirtintas AR

sunkios eigos ar nuolatiniu AR

Epizodinis rinitas

Vidutinio sunkumo ar
sunki eiga

Lengva eiga

Nuolatinis rinitas
\

\
Vidutinio sunkumo ar
sunki eiga

v

Lengva eiga

« Gliukokortikoidai i nosj

v

« Antihistamininiai (H, blokatoriai) ar LTR

Nebutina laikytis sekos

vaisty sekos (H, blokatoriai)

« Antihistamininiai vaistai
(H, blokatoriai) j nosj
« Ir/arba dekongestantai

+ Geriamieji antihistamini-
niai vaistai (H, blokatoriai)

Nebitina laikytis sitlomos vaisty sekos

+ Geriamieji antihistamininiai vaistai

‘ Ligonio apzitira po 2-4 savaiciy ‘

Pakopa zemyn, ir Perziureéti diagnoze,
taip gydyti 1 ménesj patikrinti kaip laikosi

- Antihistamininiai vaistai || * Gliukokortikoidai ?nos@ gydytojo nurodymy
(H, blokatoriai) j nosj + LTRA (ar kromonai)
« Ir/arba dekongestantai v
- LTRA Sergaano. n wolatiniu HmFL,l. ligonio Padidinti gliukokorti- Papildomai:
apzitra po 2-4 savaiciy L. . o e
koidy j nosj doze + Antihistamininiai vaistai
(H, blokatoriai),

Jei nepageréjo — pakopa aukstyn.
Jei pageréjo — gydyti dar 1 ménesj.

+ Anticholinerginiai vaistai
esant rinoréjai

« Dekongestantai arba trum-
pas geriamyjy gliukokorti-

koidy kursas esant nosies

Esant konjunktyvitui, papildomai skirti:

+ Geriamieji antihistamininiai vaistai (H, blokatoriai)
- arba antihistamininiai vaistai (H, blokatoriai) i akis
« arba kromonai j akis

uzburkimui
+ Nepageréjus — specialisto
konsultacija

Vengti alergenu ir dirgikliy

Specifiné imunoterapija

3 pav. PAKOPINIS ALERGINIO RINITO GYDYMAS (PAGAL ARIA, 2008)

nams, yra ilgalaikio poveikio. Néra pakankamai jrodymuy,
kuris imunoterapijos budas efektyvesnis, jrodyta, kad palie-
Zuvio imunoterapijg saugu skirti ambulatoriskai gydomiems
pacientams. [rodyta, kad paaugliams ir suaugusiesiems re-
kombinacinis humanizuotas monokloninis antiktnas pries
IgE (omalizumabas) sumazina alerginio rinito simptomus,
pagerina gyvenimo kokybe, taciau dél didelés kainos skir-
tinas sergant rinitu ir sunkios eigos astma.
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AN UPDATE ON ALLERGIC RHINITIS AND ITS IMPACT ON ASTHMA

JURATE STAIKUNIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: allergic rhinitis, asthma, ARIA.

Summary. Allergic rhinitis is a major chronic respiratory disease due to its
prevalence, impact on quality of life, productivity, economic burden. It is often
associated with conjunctivitis, sinusitis and is a risk factor for asthma. In 1999
during the Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) World Health
Organization workshop, the suggestions were made by a panel of experts and
based on evidence using an extensive available review of the literature. The
new classification of allergic rhinitis was proposed, which was subdivided into
‘intermittent’ or ‘persistent’ disease. The severity of allergic rhinitis has been
dlassified as‘mild’ or'moderate/severe’ depending on the severity of symptoms
and quality of life outcomes. A stepwise therapeutic approach is proposed a nd
consists of allergen avoidance, pharmacotherapy, immunotherapy and educati-
on. Patients with persistent allergic rhinitis should be evaluated for asthma and
pateints with asthma should be evaluated for rhinitis and a combined strategy
should be used to treat the upper and lower airways diseases.
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Létiné autoimuniné dilgéliné:
mechanizmai ir nustatymo

metodai

Anzelika Chomiciené, doc. dr. Audra Blaziené

VU Medicinos fakulteto Kratinés ligy, alergologijos ir radiologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: dilgéliné, receptoriai, autoantikiinai, imunoglobulinas E, bazofilai.

Santrauka. Didelé dalis létinés dilgélinés atvejy siejami su autoimunine kilme, nes randama funkciniy antikiny pries
didelio giminingumo (afiniteto) imunoglobulino E receptorius arba prie$ patj imunoglobuling E. Sie antikinai sukelia
histamino atsipalaidavimg iS bazofily ir odos putliyjy Iasteliy. Autoantikiinai pacienty kraujyje nustatomi jodiniu odos
méginiu su autologiniu serumu ir jy buvimas patvirtinamas in vitro laboratoriniu histamino atsipalaidavimo i$ donoro
bazofily méginiu. Pastaruoju metu pradéti taikyti bazofily aktyvacijos tyrimai.

Pastaraisiais metais 30—50 proc. létinés dilgélinés (LD)
atvejy laikomi autoimuninés kilmés [1], netgi atsirado
atskiras terminas — autoimuniné dilgéliné [2]. Létiné
autoimuniné dilgéliné (LAD) ir létine idiopatiné dil-
géliné neturi aiskiy skiriamuyjy klinikiniy pozymiy [3],
bet pastebima, kad jai budinga sunkesné eiga [4, 5].
LAD gydymas jprastiniais antihistamininiais prepara-
tais daznai bana neveiksmingas [6].

LETINES AUTOIMUNINES DILGELINES
PATOGENEZE

LAD ligoniy kraujyje randama dviejy tipy antikany: pries
epitopus, ekspresuojamus didelio giminingumo (afinite-
to) IgE receptoriaus (FceRI) a grandinéje (anti-FceRla),
ir prie$ patj IgE (anti-IgE). LAD sukeliantys antikanai
prisijungia prie FceRI arba paties IgE putliyju lasteliy ir
bazofily pavirsiuje ir sukelia jyu degranuliacija.

FceRI — tai molekulinis kompleksas, susidedantis
i§ keturiy subvienety: a grandinés, p grandinés ir y
grandiniy dimero. a grandiné prijungia IgE, o B ir y
grandinés dalyvauja perduodant vidulastelinj signala.
Citoplazminé FceRI dalis susideda i tirozino ir leucino
liekany, kurios sudaro imuninio atpazinimo receptoriy
ITAM (angl. immunoreceptor tyrosine — based activa-
tion motif). FceRI susijes su tirozinkinazémis (lyn, syk),
dalyvaujanciomis jo fosforilinimo procese. Suaktyvéjus
$iam receptoriui i$siskiria antriniai imuninio signalo
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perdavikliai, kurie skatina toliau aktyvéti lasteles ir jy
degranuliacija [7] (1 pav.). FceRI tetrameras («y2) esti
zmogaus bazofily ir putliyjy lasteliy pavirsiuje, o tri-
merinis kompleksas (ay2) — ir kity lasteliy (monocity,
Langerhanso, dentritiniy lasteliy) pavirsiuje [8].

Dabar Zinoma, kad IgG klasés antikany pries FceRI
a grandinés epitopus randama 35-40 proc. LD ser-
ganc¢iy asmeny [9-12], o prie$ patj IgE — 5-10 proc.
[13-15]. Irodyta, kad yra keletas antikany prisijungi-
mo prie receptoriy viety, nes tik apie 30 proc. autoan-
tikiiny susijungia su epitopais, esanciais IgE prisijun-
gimo vietoje. Likusieji autoantikanai reaguoja su kitais
a grandinés epitopais ir skatina bazofily aktyvéjima
nepriklausomai nuo IgE [10, 16]. Autoantikanai, kurie
susijungia su IgE prisijungimo vietoje esanciais epito-
pais, vadinami konkuruojanciais su IgE antikanais.

Funkciskai aktyvis antikanai dazniausiai priklauso
IgG 1 ir IgG 3, rec¢iau — IgG 4 klaséms, funkciskai
neaktyvus — IgG 2 klasei [17, 15, 1, 18].

Kai autoantikanai prisijungia prie lasteliy recepto-
riy, komplemento sistema aktyvinama klasikiniu badu.
Jos produktas C5a komponentas prisijungia prie put-
ligjy lasteliy receptoriy ir padidina histamino sekre-
cija [15]. Ivairiy organizmo organy putliosios lastelés
skiriasi komplemento sistemos receptoriy raiska, pvz.,
odos putliosios lastelés turi C5a receptoriy, o plauciy
putliosios Iastelés — ne. Sie duomenys paaiskina, ko-
dél komplemento sistemos dalyvavimas skatina batent
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IgG
Anti FceRIa

degranuliacija

1 pav. IgG KLASES AUTOANTIKUNO PRISUUNGIMAS PRIE FceRla (pagal [3])
PKC - proteinkinazé C

odos putliyjy lasteliy aktyvéjima [19]. Komplemento
sistemos suaktyvéjimas klasikiniu badu ir C5a kom-
ponento susidarymas yra svarbts ne tik odos putliyjy
lasteliy aktyvacijos, bet ir pritraukiant bei kaupiant kitas
lasteles pazeistoje odos srityje, kadangi C5a yra neutro-
fily ir eozinofily chemoatraktantas [20].

Anti FceRla ir anti IgE antik@inai yra patogeniniai

sergant LD. Tai patvirtina S$ie duomenys:

o autoantikanai skatina atsipalaiduoti histamina i$
odos putliyjy lasteliy ir bazofily;

+ $iy histaming atpalaiduojanciy antikiny nerandama
sveiky zmoniy serume;

+ sergant LD bazofily kiekis ir histamino atsipalaida-
vimas per IgE mechanizma esti sumazéjes;

+ LAD ligoniams taikant imuninj gydyma (plazma-
fereze ir IVIG) pasiekiamas geras klinikinis efektas
bei sumazéja autoantikany [3].

LETINES AUTOIMUNINES DILGELINES
DIAGNOSTIKA

LAD diagnozuoti taikomas odos méginys su autologi-
niu serumu (angl. autologous skin serum test , ASST) ir
laboratoriniai autoantikiny nustatymo metodai [3].

Odos méginys su autologiniu serumu

ASST padeda jtarti LAD, bet diagnozés nepatvirtina.
Jis yra nespecifinis ir rodo, kad kraujo serume yra tam
tikry histaming atpalaiduojanciy veiksniy, bet nebu-
tinai autoantikany prie§ IgE ar jo receptorius [21].
Teigiamas ASST rezultatas susijes su ligos sunkumu,
jos trukme ir priepuoliy intensyvumu [22-25]. ASST
$iuo metu yra vienintelis atrankinei pacienty patikrai
siilomas naudoti méginys [26]. Teigiamas testo rezul-
tatas pavaizduotas 2 paveiksle.
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Laboratoriniai autoantikiiny nustatymo biuidai

Laboratoriniai Western blot analizés [27, 16, 11] ir imu-
nofermentinis (angl. enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA) [17, 28] metodai padeda aptikti antikinus prie$
IgE receptorius ar patj IgE, bet neatskiriami funkciskai
aktyvis antikanai nuo funkciskai neaktyviy (nesukelian-
¢iy bazofily degranuliacijos). Siais metodais negalima nu-
statyti, ar antikinai dalyvauja LD patogenezéje. Jie gali
buti naudingi autoantikany specifiskumui nustatyti.

LD sergancio paciento kraujo serume funkciskai aktyviy
antikiny buvima galima patvirtinti histamino atsipalaidavi-
mo meéginiu [29-31] ar bazofily aktyvacijos zymeny tyrimu
tekmes citometrijos badu [32-37]. Siuo metu histamino
atsipalaidavimo i§ donoro bazofily meéginys tebéra auksinis
standartas diagnozuojant LAD, taciau jis sudétingas ir uz-
trunka daug laiko. [vairtis praktiniai ir techniniai méginio
trakumai riboja jo taikyma klinikinéje praktikoje [6].

Bazofily aktyvacijos tyrimai

Pastaruoju metu LAD diagnozei patvirtinti bandoma
atrasti alternatyviy meginiy, kurie galéty bati taikomi
LD serganciy pacienty atrankinei patikrai. Daug vil¢iy
teikia bazofily aktyvacijos taikant tékmés citometrijg ty-
rimai. Tékmés citometrijos metodas, padedantis jvertinti
periferinio kraujo bazofily aktyvacijos in vitro, pagristas
bazofily aktyvacijos Zzymeny raiskos poky¢iais paveikus
juos specifiniu alergenu. 3 paveiksle pavaizduota CD63
ir CD203c zymeny rai$ka bazofily pavirsiuje jiems esant
ramybés buklés ir po stimuliacijos alergenu.

Apie bazofily aktyvacijos tyrimy nustatant CD63 ir
CD203c (angl. cluster of differentiation, CD, t. y. leu-
kocity diferenciacijos antigenai) Zymeny raiska donoro
bazofily pavirsiuje pritaikyma LAD diagnozuoti pirma
karta paskelbta 2000 metais. Siuo metu publikuoti 6
moksliniai darbai, kuriuose nagrinéjamas bazofily zy-
meny raiskos tyrimy taikymas diagnozuojant létine
autoimunine dilgéline. Dauguma tyréju rémési CD63
Zymens raiska ir tik viena tyréjy grupé — CD203c zy-
mens raisSka donoro bazofily pavirsiuje [32—37].

Lasteliy pavir§iaus zymuo CD63 (glikoproteinas
53 arba su lizosomomis susijes membranos balty-
mas (LAMP)-3) priklauso tetraspany super$eimai. Jo
funkcija néra visiskai aiski. Kai $is Zzymuo yra ramybés
buklés, jo raiska bazofily membranos pavirsiuje silpna
(didesné jo dalis prisitvirtinusi prie citoplazmoje esan-
¢iy granuliy). Po stimuliacijos per IgE mechanizma
CD63 bazofily pavirsiuje atsiranda per 10 min., susi-
liejus granuléms su iSorine membrana. Jo raiSka bana
ryskiausia po 20-40 min. CD63 raiska nustatoma ne
tik bazofily, bet ir kity lasteliy (audiniy putliyjy laste-
liy, makrofagy ir trombocity) pavirsiuje [38, 33—-37].

CD203c (neuraliniy lasteliy pavirsiaus diferenciaci-
jos antigenas E-NPP3 arba PD-If3, B10, gp130RB13-6)
priklauso II transmembraniniy baltymy, daugiafunkciy
ektoenzimy, vadinamuyjy ektonukleotidy, pirofosfatazés/
fosfodiesterazés (E-NPP) multigeny, kurie katalizuoja
kai kuriy molekuliy skilimg, $eimai. CD203c randamas
isskirtinai tik bazofily/putliyjy lasteliy pavirsiuje. Jis nu-
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! / ‘Y// fed 4 / / 0
2 pav. TEIGIAMAS ASST (serumo suleidimo vietoje pukslé didesne nei neigia-
mos kontrolés vietoje)

statomas ne tik tada, kai lastelés suaktyvéjusios, bet
ir joms esant ramybeés biklés. Sis zymuo labai greitai
(per 5 min.) atsiranda kaip atsakas i alergeno — anti
IgE ir anti FceRI — stimuliacija. Aktyviausias jis biana
po 5-15 min. CD203c tankis bazofily pavirsiuje esti
gerokai mazesnis, palyginti su CD63 [38, 39, 37].

Taikant bazofily aktyvacijos méginius LAD diagno-
zuoti, naudojami ne paties paciento, bet donoro (atopi-
nio arba neatopinio) bazofilai, kurie yra stimuliuojami
paciento, serganc¢io LD, serumu. Dauguma tyréjy, tai-
kiusiy bazofily aktyvacijos méginius LAD diagnozuoti,
nustaté, kad atopinio donoro bazofilai lemia geresne
CD63 ar CD203c zymens raiska [33-35]. Visi tyréjai
nustaté reik§minga sgsaja tarp teigiamo ASST méginio
ir padidéjusios bazofily aktyvacijos zymeny (CD63 ir
CD203c¢) raiskos.

Bazofily aktyvacijos ir histamino atsipalaidavimo
meéginius sunku standartizuoti, jy rezultatai labai pri-
klauso nuo individualaus donoro bazofily savybiy.
Ateityje LAD diagnostikai taikant tékmeés citometri-
jos metoda numatoma panaudoti chimeriniy lasteliy
linijas, ekspresuojancias FceRla [2, 40].

CD63 CD203c

CD63 CD203c

=
—_—
Stimuliacija|alergenu - o
s _&  CD203c . X
o .

CD63
Degranuliacija

3 pav. CD63 IR CD203. RAISKA, KAl BAZOFILAI YRA RAMYBES BUKLES IR
JUOS SUAKTYVINUS ALERGENU (pagal [38])
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REKOMENDACIJOS

Pacientams, sergantiems létine dilgéline, rekomen-
duojama tirti autoreaktyvacijos rodiklius, nes létiné
dilgéliné daznai esti susijusi su autoimuniniu ligos
iSsivystymo mechanizmu. Tai svarbu ligos prognozei
jvertinti ir gydymui parinkti.

CHRONICAUTOIMMUNE URTICARIA: MECHANISMS AND
DIAGNOSTICTESTS

ANZELIKA CHOMICIENE, AUDRA BLAZIENE
CLINIC OF CHEST DISEASES, ALLERGOLOGY AND RADIOLOGY
VILNIUS UNIVERSITY

Keywords: urticaria, receptors, autoantibodies, immunoglobulin E, basophils.
Summary. A lot of patients with chronic urticaria have functional autoan-
tibodies against high-affinity immunoglobulin E receptor or against immu-
noglobulin E, which induce histamine release from basophils and cutaneous
mast cells. At present, intracutaneous autologous serum skin test, followed
by in vitro basophil histamine-release assay, remains the ,gold standart” for
diagnosis. More recently basophil activation tests have been proposed as a
new diagnostic tool for chronic autoimune urticaria.
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Alternatyvus dilgelinés gydymo

metodai

Tomas Slomskis, prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: dilgéliné, gydymas, alternatyvus metodas.
Santrauka. Straipsnyje apzvelgiami naujausi mokslo literatiiroje apraSomi atsparios tradiciniam gydymui dilgélinés al-

ternatyvis sékmingo gydymo metodai.

Dilgéliné — liga, kuriai budinga greitai susiformuo-
jancios pukslés ir kartu pasireiskianti (arba ne) angioe-
dema. Dilgéliné tebéra viena daznesniy odos ligy, bent
kartg pasireiskianti kas ketvirtam pasaulio gyventojui.
Nuo 23,5 proc. iki 80 proc. gyventojuy bent karta per
gyvenimg dilgéliné yra uzklupusi netikétai. Vieniems
ji ir buna tik vienkartiné, kitiems tesiasi ilgai ir vis
kartojasi. Dilgéliné retai kelia pavoju gyvybei, taciau
kartodamasi daznai, ypac jei kartu pasireiskia ir an-
gioedema, §i liga smarkiai blogina ligonio gyvenimo
kokybe.

Ivertinus pasaulyje atliktus tyrimus bei paskelbtus
mokslinius straipsnius apie dilgélinés patogenezés,
diagnostikos, gydymo aspektus, dilgéliné imta suvokti
kaip nevienalyté grupé ligy, kurioms budingas vienas
pozymis — iSbérimas pukslémis.

Dilgélinés gydymas vis dar tebéra sudétingas uzda-
vinys, ypac kai liga atspari jprastiniam gydymui. Viena
svarbiausiy priemoniy gydant dilgéline yra provokuo-
jamuyjy veiksniy identifikavimas ir jy vengimas ar pa-
$alinimas, taciau ji sunkiai pritaikoma, nes priezasti-
nis veiksnys daznai bina nezinomas. Medikamentiniu
gydymu siekiama koreguoti dilgélinés mechanizmus
ir panaikinti ligos simptomus. Nepaisant $iuolaikiniy
dilgélinés gydymo btuidy, vis dazniau tenka susidurti su
jiprastiniam gydymui atsparia $ios ligos forma.

Sio straipsnio tikslas — apZzvelgti mokslo literata-
roje aprasytus naujausius dilgélinés gydymo metodus,
kai tradicinis dilgélinés gydymas yra neveiksmingas.

DILGELINES GYDYMAS DIDESNEMIS NEI
JPRASTA ANTIHISTAMININIU VAISTY DOZEMIS

Létinés dilgelinés gydymas H, receptoriy blokatoriais
placiai taikomas ir Lietuvoje. Tai pirmaeiliai vaistai
dilgélinei gydyti (pav.). Jy efektyvumas priklauso nuo
dozés ir gydymo trukmeés. Lietuvoje daznai vartojami
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naujausi antros kartos antihistamininiai vaistai deslo-
ratadinas ir levocetirizinas (neslopinantys), paprastai
po 5 mg per para.

Mokslo literattroje aptinkama duomenuy, jog létine
atsparia jprastiniam gydymui dilgéline rekomenduoja-
ma gydyti keturis kartus didesnémis nei nurodoma ga-
mintojy rekomendacijose antihistamininiy vaisty do-
zémis. M. K. Church su bendradarbiais apraso tyrimg,
kuriame ligoniai, sergantys létinés formos dilgéline,
buvo gydomi didesnémis levocetirizino ir deslorati-
dino dozémis. | §j tyrima buvo jtraukta 80 pacienty,
kuriems niezéjimas ir iSbérimas ptkslémis laikési ne
trumpiau kaip 6 savaites. Gydyti buvo skiriama po 5
mg levocetirizino arba desloratidino per parg, o ne-
sant atsako j gydyma, vaisty paros dozé didinta iki 20
mg. Po 3 sav. gydymo 62 pacientai, vartoje levoceti-
rizing, ir 46 pacientai, vartoje desloratiding, nurodé,
jog ju gyvenimo kokybé pageréjo 50 proc. Vertinant
galima nepageidaujama vaisty poveikj, 63 proc. pa-
cienty, gydyty levocetirizinu, nurodé, kad padidéjo
mieguistumas, o i$ gydyty desloratidinu tokj pozymj
nurodé tik 20 proc. Tyréjai daro i$vada, kad gydymas

Létinés dilgélinés diagnozé

Neslopinantys antros kartos
antihistamininiai vaistai (H, blokatoriai)

Pirmas
etapas

¢ Simptomai nekontrolivojami

Didinti doze iki keturiy kartq‘
¢ Simptomai nekontroliuojami

Parinkti alternatyvy gydyma

¢ Simptomai nekontrolivojami

Parinkti kitg alternatyvy gydyma

1 pav. LETINES DILGELINES GYDYMO SCHEMA
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H, blokatoriy keturiskart didesnémis dozémis nei re-
komenduojama gamintojy yra veiksmingas ir tikslingas
sergant atsparia dilgéline, nes zenkliai pagerina paci-
enty gyvenimo kokybe, bet, didinant antihistamininio
vaisto doze, deréty atsizvelgti ir i galima nepageidau-
jama vaisto poveikio didéjimo rizika.

DILGELINES GYDYMAS MONOKLONINIAIS
ANTIKUNAIS

Omalizumabas yra monokloninis antikiinas. Mono-
kloniniais vadinami antikanai (baltymuy rasis), kurie
atpazjsta tam tikras organizmo struktaras, vadinamas
antigenais, ir su jomis susijungia. Omalizumabas jun-
giasi su zmogaus IgE, kurio dideliais kiekiais i$siskiria
alergisky asmeny organizme ir kuris, esant alergenui,
sukelia alergines reakcijas. Susijunges su IgE, omali-
zumabas ,nukenksmina“ kraujyje esantj laisvaji IgE.
Tai reiskia, kad, organizmui aptikus alergena, bus
maziau laisvojo IgE, galin¢io sukelti alergine reakci-
ja. Taip palengvéja alergijos simptomai, pvz., astmos
priepuoliai.

Literatiroje yra duomeny apie sékminga Silumos
dilgélinés gydyma omalizumabu. U. Shmidt su ben-
dradarbiais apraso klinikinj atvejj, kai keturiasdesimt
dvejy mety vyras, sergantis sunkios formos silumos
dilgéline, pasireiskiancia kelis kartus per diena su an-
gioedema bei oro stygiaus simptomais, buvo gydytas
omalizumabu. Pacientui atliekant provokacinj méginj
kars$tu oru (iki 38° C) budavo i$provokuojama dilgéliné.
Jam atliktas ir autologinio serumo méginys leidziant j
poodi iki 40°C susildyta serumga, bet jis buvo neigia-
mas. Prie§ skiriant gydyma omalizumabu, i$méginti
kiti metodai, taciau jprastiné terapija antihistamini-
niais vaistais buvo neveiksminga, gliukokortikoidai,
cefalosporinas taip pat buvo neefektyvis. Skirto omali-
zumabo (3—4 mg kas dvi sav.) poveikis buvo palankus.
Tyrimo autoriai apraso, kad sis vaistas iskart sumazino
dilgélinés simptomus, pacientas gydyma toleravo gerai
ir nepageidaujamuy reakcijy j vaista nepasireiske.

D. Wieczorek su bendradarbiais apraso 4 pacienty,
kurie sirgo létine dilgéline, atsparia gydymui jprasti-
niais metodais, gydymo omalizumabu atvejus. Oma-
lizumabas Siems pacientams buvo skiriamas pagal
astmos gydymo schema (apskai¢iuojant pagal pacien-
to svorj ir IgE kiekj serume). Jau po pirmos gydymo
savaités trims i$ keturiy pacienty dilgélinés simptomai
visi$kai i$nyko (jy IgE prie$ gydyma buvo nuo 80 iki
400 TV/ml). Pacientai gydymag toleravo gerai. Taciau
kol kas neaisku, kiek laiko reikéty testi dilgélinés gy-
dyma omalizumabu, kaip daznai $j gydymo metoda
galima taikyti; reikia atlikti placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy.

DILGELINES GYDYMAS ANTIBIOTIKAIS
Literataroje aprasomi sékmingi dilgélinés gydymo
antibiotikais atvejai, net ir tada, kai néra akivaizdziy

infekcijos pozymiy. F. Siebenhaar su kolegomis apraso
nustate palanky poveikj gydant atsparia dilgéline dide-

50

FARMAKOTERAPLJA

lémis geriamojo fenoksimetilpenicilino paros dozémis
(1 MU) 2-4 savaites arba | raumenis leidZiamu ben-
zilpenicilinu (1 MU) 20 dieny ir baigiant gydyma te-
traciklinu 2—4 sav. (pavyzdziui, doksiciklino 20 mg per
para 3 savaites). Autoriai neatsako i svarby klausimg,
ar taikant tokj gydyma pacienty, serganciy dilgéline,
buklés pageréjimas susijes su vaisty poveikiu infek-
cijos sukeliamiems patogeneziniams mechanizmams
ar dilgéline provokuojantiems veiksniams. Daugéja
duomeny, kurie rodo, kad esant jprastiniam gydymui
atsparios dilgélinés atvejams tikslinga ligonj tirti dél
H. pylori infekcijos, o jos sékminga eradikacija duoda
geruy rezultaty.

DILGELINES GYDYMAS IMUNOGLOBULINU

Imunoglobulinas yra antikiino sinonimas. Intraveniniai
imunoglobulinai (IVIG) paruo$iami i§ donory didelio
kiekio plazmos. Paprastai IVIG gydomi pacientai, ku-
rie stokoja antikiiny esant imuninés sistemos defektui.
IVIG veikimo mechanizmas kol kas dar néra iki galo
issiaiskintas. Literatroje aprasoma, kad IVIG gali buti
naudingi kai kuriy autoimuniniy ligy atvejais.

H. Mitzel-Kaoukhov su bendradarbiais apraso au-
toimuninés kilmés létinés dilgélinés sékmingo gydymo
didelémis IVIG dozémis atvejj.

Kito tyrimo metu IVIG buvo gydyti penki pa-
cientai, sergantys létine idiopatine dilgéline, kurios
gydymas iki keturis kartus didesnémis nei jprasta H,
blokatoriy dozémis, gliukokortikoidais, ciklosporinu,
leukotrieny antagonistais, buvo neveiksmingas. Siekta
jvertinti gydymo IVIG sauguma ir efektyvuma skiriant
dideles sio vaisto dozes.

Pacientams buvo skiriama 2 g/kg IVIG kas 4—6 sav.
Vertinant gydymo IVIG efektyvuma, nustatyta, kad
zenkliai sumazéjo dilgélinés simptomy ir simptomus
slopinanciy vaistus poreikis jau po pirmo arba antro
gydymo kurso. Keturiems i$ penkiy IVIG gydyty pa-
cienty liga visiskai regresavo (po dvieju—keturiy gydy-
mo kursy). Vienam pacientui po septinto gydymo
kurso dilgéliné atsinaujino. Pacientai buvo stebimi iki
6 mén. po gydymo, siekiant jvertinti galimas nepa-
geidaujamas reakcijas. Tokie simptomai kaip galvos
skausmas, arterinio kraujo spaudimo padidéjimas
buvo pastebéti tik gydymo pradzioje ir véliau isnyko.
Apibendrindami autoriai nurodo, kad gydymas IVIG
yra svarbi alternatyva gydant atsparia jprastiniams gy-
dymo metodams dilgéline.

DILGELINES GYDYMAS VITAMINO K
ANTAGONISTAIS

Uzsienio literatiroje aprasomas nicoumalonas, Lie-
tuvoje zinomas kaip acenokumarolis, yra geriamasis
vitamino K antagonisty grupés antikoaguliantas, ku-
marino junginys. Vitaminas K yra butinas kreséjimo
faktoriy, t. y. II (protrombino), VII, IX ir X, sintezei.
Acenokumarolis sutrikdo vitamino K organinés apykai-
tos cikla, todél atsiranda vitamino K stygiaus sukelty
pokyciy: plazmoje sumazéja aktyviy kraujo kreséjimo
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faktoriy kiekis. Nuolat vartojant $io preparato, pagei-
daujamas gydomasis poveikis pasireiskia tik po 3-5
dieny. Gydymo acenokumaroliu tikslas — sumazinti
kraujo kreséjima tiek, kad sustoty trombo augimas ir
neatsirasty naujy tromby bei emboly, taciau batina
nustatyti tokia palaikomaja vaisto doze, kuri kraujo
gebéjimo kreséti nenuslopinty per stipriai, antraip gali
prasidéti savaiminis kraujavimas. Ligoniams, segan-
tiems tromboze, i§ pradziy acenokumarolio siiloma
vartoti kartu su heparinu.

A. M. Marsland su bendradarbiais apraso atvejj, kai
22 mety mergina, penkis metus serganti spontanine
létine dilgéline, pasireiskiancia kartu su angioedema,
buvo sékmingai gydyta nicoumalonu. Dilgéliné smar-
kiai blogino $ios pacientés gyvenimo kokybe, mergina
buvo nedarbinga, daznai tekdavo lankytis pas gydyto-
jus. Atlikus kraujo, $lapimo tyrimus pokyciy nerasta.
Autologinis odos serumo méginys buvo neigiamas. Is-
meéginti jvairas dilgélinés gydymo metodai. Histamino
blokatoriy efektas buvo minimalus ir nepakankamas.
Tuo tarpu ciklosporinas (4,5 mg/kg per para) panaikin-
davo simptomus 1 ménesiui, o po to terapinis efektas
iSnykdavo. Be to, gydyma ciklosporinu teko nutraukti
ir dél salutiniy vaisto sukelty reiskiniy. Dilgélinei gy-
dyti buvo skirta takrolimo tepalo ir traneksamo rags-
ties (zinoma kaip antifibrinolitikas, ac. tranexamicum),
bet norimo efekto nesulaukta. Tada méginta gydyti
varfarinu, kadangi mokslo $altiniuose buvo rasta duo-
meny apie $io vaisto veiksminguma gydant dilgéline.
Kai gydant siuo vaistu pasiekta, kad kreséjimo rodiklis
INR laikytysi apie 2,0, spontaninés dilgélinés pozymiai
nepasireiksdavo, dilgéliné nesikartojo. Deja, gydyma
teko nutraukti dél netoleruojamo $alutinio poveikio.

Kaip alternatyvus gydymo metodas buvo i$mégin-
tas gydymas nicoumalonu — jis buvo toks pat efektyvus
kaip ir varfarinas, palaikant INR apie 2,0, ir nesukélé
$alutiniy reakcijy. Tai pirmasis toks dilgélinés gydy-
mo atvejis, kuris parodé kumariny klasés vaisty veiks-
minguma gydant $ia liga. Aprasyto dilgélinés gydymo
atvejo autoriai pabrézia, kad butini tolesni tyrimai
siekiant i$siaiskinti patogenezinj $io vaisto veikimo
mechanizma.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant literatairoje aprasytus dilgélinés gydy-
mo metodus, galima daryti i$vada, kad antrosios kar-
tos antihistamininiai vaistai yra pirmiausia pasirinktini
vaistai gydant dilgéline. Jie pasizymi simptomus ma-
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zinanciu ir kontroliuojanciu poveikiu, kuris priklauso
nuo vaisto dozés ir gydymo trukmés. Atsizvelgiant i
dilgélinés sunkuma, klinikine ligos eiga, $iy vaisty gali
buati skiriama ilga laika, o jy tikétinas nepageidaujamas
poveikis minimalus. Gydymo taktika tikslinga perzia-
réti kas 3—6 mén. Jei jprastinis gydymas neveiksmingas,
galimos alternatyvos — gydymas didesnémis (iki ketu-
riy karty) nei jprasta antihistamininiy vaisty dozémis,
monokloniniais antik@nais, antibiotikais, intraveniniu
imunoglobulinu, vitamino K antagonistais ir kt., ta-
Ciau pries pasirenkant gydymo buda batina specialisto
(alergologo ir klinikinio imunologo) konsultacija.

Literatiroje daugiausia aprasomi pavieniai atspa-
rios dilgélinés gydymo atvejai. Siuo metu kol kas dar
traksta dideliy imciy dilgélinés klinikiniy tyrimy, ku-
rie neabejotinai jrodyty alternatyviy gydymo metody
privalumus, ju patogenezinj poveiki.

ALTERNATIVE TREATMENT OF URTICARIA

TOMAS SLOMSKIS, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: urticaria, treatment, alternative method.
Summary. This review gives an overview of novel therapeutic options for
patients with chronic resistant urticaria based on the current literature.
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tuberkulioze
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ReikSminiai Zodziai: Tarptautiné tuberkuliozés diena, sergamumo pokydiai, atspari tuberkuliozé.

Santrauka. 1882 m. didysis vokieciy gydytojas R. Kochas atrado tuberkuliozés sukéléja. Diagnozuojant ir gydant tuberkulioze
Zmonija nuéjo ilgq ir sudétinga kelia. 1944 m. atrastas pirmas vaistas nuo tuberkuliozés — streptomicinas. 1993 m. PSO
tuberkulioze paskelbé pasauline problema, tuberkuliozés kontrole — prioritetine veikla, tiesiogiai kontroliuojamo gydymo
strategija — viena efektyviausiy tuberkuliozés kontrolés priemoniy. Nereguliarus vaisty vartojimas, gydymo nutraukimas
sudaré prielaidas atsirasti vaistams nuo tuberkuliozés atsparioms tuberkuliozés mikobakterijoms (TM). Siekiant sumazinti
atsparios tuberkuliozés plitimg, itin aktualéja atsparios tuberkuliozés strategija ir tinkamas gydymas.

Kasmet kovo 24-gja pasaulis mini tu-
berkuliozés diena. Si diena siejama su
vokieciy gydytojo Roberto Kocho vardu.
1882 metais, batent kovo 24 dieng, di-
dysis vokieciy gydytojas R. Kochas Ber-
lyno fiziology draugijos posédyje padaré
istorinj prane$ima — jis jrodé, kad atrado
tuberkuliozés sukéléja. Praéjus daugiau
kaip 20 mety, R. Kochas uz tuberkulio-
zés mikobakterijos atradima buvo apdo-
vanotas Nobelio premija. Diagnozuojant
ir gydant tuberkulioze, nueitas ilgas ir
gana sudétingas kelias. 1895 m. vokieciuy
gydytojui V. C. Rentgenui atradus rentge-
no spindulius, atsirado galimybé nustatyti
pakitimus plauciuose: zidinius, infiltratus,
irimo ertmes ir t. t.

1944 m. amerikietis S. Vaksmanas at-
randa pirmgjj vaista nuo tuberkuliozés —
streptomicina. Uz §j atradima S. Vaksma-
nui taip pat skirta Nobelio premija. Praé-
jus 10 mety po streptomicino atsiradimo,
jau 1954 m. klinikinéje praktikoje pradéti
vartoti kiti vaistai nuo tuberkuliozés: pa-
raaminosalicilo ragstis (PASR), tibonas,
hidrazido nikotino ragsties preparatai
(izoniazidas, ftivazidas, saliuzidas, meta-
zidas), o 1960 m. Italijoje atrastas efek-
tyviausias vaistas tuberkuliozei gydyti —
rifampicinas.

Nuo R. Kocho laiky praéjo daugiau kaip
120 mety. Kas pasikeité? Tuberkulioze gy-
dome pirmos eilés standartiniais ir antros
eilés rezerviniais vaistais. Tac¢iau PSO jau
1993 m. tuberkulioze paskelbé pasauline
problema, tuberkuliozés kontrole — prio-
ritetine veikla, o tiesiogiai kontroliuojamo
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gydymo strategija — viena efektyviausiy
tuberkuliozés kontrolés priemoniy, padé-
siancCiy jveikti liga.

1985-1992 metais ekonomiskai stiprio-
se Salyse sergamumas tuberkulioze didéjo
dél emigranty bei narkomanijos ir ZIV in-
fekcijos plitimo. Nuo 1993 mety sergamu-
mas Vakary Europos, Skandinavijos salyse,
Australijoje, JAV mazéja ir yra mazesnis nei
25 atvejai 100 tikst. gyventojy.

Nuo 1990 mety sergamumas spar-
¢iai didéjo Ryty ir Vidurio Europos
bei buvusios Soviety Sgjungos Salyse
dél pablogéjusios socialinés ir ekono-
minés padéties. Sergamumas Vidurio
Europoje — 25-49 atvejai 100 takst.
gyv., Rusijoje — 100-299 atvejai 100
takst. gyv., panasus sergamumas Lo-
tyny Amerikos Salyse, visame Azi-
jos kontinente. Minétuose krastuose
tuberkuliozés paplitimas didelis dél
skurdo ir bado. Sergamumas Afrikoje
virsija 300 atvejy 100 tukst. gyv. (issky-
rus jos Siaurine teritorija). Priezastys —
skurdas, badas, staigus ZIV ir AIDS
plitimas.

PSO duomenimis, kasmet tuberku-
lioze suserga daugiau nei 8 mln. Zzmoniy,
apie 3 mln. mirsta. Tre¢dalis pasaulio gy-
ventojuy yra uzsikréte tuberkuliozés miko-
bakterijomis. Spartus ZIV plitimas skatina
sergamumo tuberkulioze didéjima. Pa-
saulyje yra apie 40 mln. ZIV uzsikrétusiy
asmeny. Ivertinus tai, kaip pastaraisiais
metais plinta ZIV, ir tai, kad Ryty Euro-
pos salyse tuberkuliozé gana dazna liga,
spéjama, kad per kelerius ateinancius me-

tus tuberkuliozés ir ZIV infekcijos derinio
atvejy padauges. ZIV uzsikrétusiy asme-
ny, infekuoty tuberkuliozés mikobakteri-
jomis, aktyvios tuberkuliozés raidos tiki-
mybé siekia 5-10 proc. per metus, o ZIV
neuzsikrétusiy asmeny — 5-10 proc. per
visg gyvenima.

Tuberkuliozés epidemiologine bukle
sunkina vis labiau plintanti atsparioji tu-
berkuliozé, kai tuberkuliozés mikobak-
terijos atsparios vienam ar keletui vaisty
nuo tuberkuliozés. PSO duomenimis,
jvairiose $alyse atsparios tuberkuliozés
paplitimas svyruoja nuo 1 iki 14 proc.
PSO Europos regione yra didziausias
pasaulyje tuberkuliozés dauginio atspa-
rumo vaistams (DAV-TB) paplitimas:
desimtyje i§ vienuolikos pasaulio vals-
tybiy, kuriose DAV-TB daznumas virsija
6 proc. naujy TB atvejy, priklauso $iam
regionui (Azerbaidzanas, Moldavija,
Ukraina, Rusija, Uzbekija, Estija, Latvija,
Lietuva, Armeénija, Gruzija).

EPIDEMIOLOGINE TUBERKULIOZES
SITUACIJA LIETUVOJE

Tuberkuliozés epidemiologiné situacija
Lietuvoje kito: nuo 1990 m. iki 1998 m.
blogéjo — sergamumo rodikliai artéjo
prie 1970 m., véliau pradéjo geréti (sta-
bilizavosi) ir po truputi mazéja. Serga-
mumas, kuris atspindi infekcijos plitimo
sparta, didéjo nuo 39,4 atvejy 100 takst.
gyv. 1990 m. iki 81,7 atvejy 100 takst.
gyv. 1998 m. Vélesniais metais sergamu-
mo rodikliai pradéjo mazéti: 2000 m.
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sieké 64,7 100 takst. gyv., o 2008 m. —
56,2 100 takst. gyv. (pav.).

Igyvendinus tiesiogiai kontroliuojamo
gydymo strategija, sergamumas tuberku-
lioze Lietuvoje stabilizavosi ir palaipsniui
mazéja. Nuo 1999 m. gydymo rezulta-
tai geréjo, taciau daug ligoniy nutraukia
gydyma, buatent $i ligoniy grupé sudaré
prielaidas atsirasti atsparioms vaistams
tuberkuliozés mikobakterijoms. Epide-
miologijos pozitriu ypatinga reikSme
igauna DAV pasizymincios tuberkulio-
zés mikobakterijos. Padaznéjo atvejy, kai
tuberkuliozés mikobakterijos atsparios
aStuoniems ar devyniems vaistams nuo
tuberkuliozés. Lietuvoje DAV-TB anks-
¢iau negydyty ligoniy grupéje yra 9,28
proc., gydyty ligoniy — 48 proc. (2006
mety duomenimis). Salyse, kuriose naujai
diagnozuotos ir negydytos tuberkuliozés
DAV-TB didesnis nei 3 proc., PSO re-
komenduoja organizuoti savita atsparios
tuberkuliozés valdyma. Todél, norint su-
mazinti atsparios tuberkuliozés paplitima,
itin aktualu atsparios tuberkuliozés stra-
tegija ir tinkamas gydymas.

TUBERKULIOZES MIKOBAKTERIJU
ATSPARUMO VAISTAMS CHARAK-
TERISTIKA

Tuberkuliozés mikobakterijy atsparu-

mas — tai tuberkuliozés mikobakterijy

savybé nereaguoti j vaistus nuo tuberku-
liozés. Klinikinéje praktikoje skiriamos

dvi tuberkuliozés mikobakteriju atspa-

rumo kategorijos:

+ pirminis atsparumas vaistams -
niekada nuo tuberkuliozés negydy-
ti asmenys uzsikrecia jau atsparios
vaistams padermés tuberkuliozés
mikobakterija;

+ jgytas atsparumas vaistams — jau
gydomiems nuo tuberkuliozés ligo-
niams susiformuoja atsparumas vie-
nam ar keliems vaistams;

TM atsparumas medikamentams:

+ monorezistentiSkumas — atsparu-
mas vienam preparatui;

+ polirezistentiSkumas — atsparumas
dviem ir daugiau vaisty, bet néra at-
sparumo izoniazidui ir rifampicinui;

+ multirezistentiSkumas — atsparumas
izoniazidui ir rifampicinui, galimas
atsparumas ir kitiems preparatams;

+ XDR-TB - atspari tuberkuliozé, tu-
berkuliozés mikobakterijos atsparios
ne tik rifampicinui ir izoniazidui, bet
ir fluorchinolony grupés prepara-
tams ir maziausiai vienam i$ II eilés
leidziamyjy preparaty (K, amikaci-
nui ir kapreomicinui);

+ XXDR-TB - ypatingas atsparumas
visiems I ir II eilés vaistams nuo tu-
berkuliozés.
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ATSPARIOS TUBERKEJLIOZES
ETIOLOGIJA IR PRIEZASTYS

Tuberkuliozés mikobakteriju atsparu-
mas vaistams — tai jgytas ligos sukéléjo
gebéjimas islaikyti gyvybinguma vei-
kiant vaistiniams preparatams. Atspariy
padermiy mikobakterijos geba daugintis
veikiamos ir mazy, ir dideliy vaistinio
preparato koncentracijy. Susiformuo-
jantis mikroorganizmy atsparumas
vaistams, skirtiems juos sunaikinti, yra
fundamentali biologiné savybé — prisi-
taikymas prie kintancios iSorinés aplin-
kos salygy. Sis reiskinys buvo aprasytas
atsiradus pirmiems antibakteriniams
vaistiniams preparatams.

Pastaruoju metu TM atsparumas
vaistams — vienas svarbiausiy tarptau-
tiniy tuberkuliozés tyrimy klausimy.
Tuberkuliozés atsparumo vaistams re-
zultatas — pakitusi TM, kuriai badinga
jvykusi mutacija atskirose chromosomu
vietose, ne chromosomose esanciy ele-
menty jtaka atsparumui, specifinis bran-
duoliy pazeidimas, susijes su atsparu-
mu [ eilés vaistui. Genetinés inzinerijos
tyrimais yra nustatytos TM mutacijos,
susijusios su atsparumu vaistams.

Klinikiniais tyrimais nustatytas savai-
minis TM atsparumas vaistams, iSreiks-
tas laipsniu. Savaiminé TM mutacija,
lemianti atsparuma daugiau kaip vie-
nam vaistui, retai pasitaiko. Pirmiausia,
gydant TB, buvo pastebétas atsparumas
streptomicinui. Gydymas vienu prepara-
tu skatina formuotis atsparias TM pader-
mes. Sj reiskinj galima paaiskinti savai-
miniy mutacijy daznumu (TM atsparios
streptomicinui) monoterapijos atveju.
Savaiminis TM atsparumas vaistams:

o izoniazidui — 1 i§ 10%
+ rifampicinui — 1 i$ 108
» streptomicinui — 1 i§ 10°.

Dauginio atsparumo vaistams profi-
laktika — standartizuotas kontroliuoja-
mas gydymas (DOTS).

Pagrindinés MDR (multirezistentinés
tuberkuliozés) atsiradimo priezastys:

» nereguliarus vaisty vartojimas;

+ gydymas vienu vaistu;

+ nepakankamos vaisty dozés;

+ per trumpas gydymo kursas (maziau
kaip 6 mén.);

» savavaliskas gydymo nutraukimas;

» blogas gydytojo ir ligonio tarpusa-
vio ry$ys, lemiantis ligonio nenora
pasveikti (alkoholikai, narkomanai,
benamiai).

Daug reik§més turi $alutinis vaisty
poveikis. Radiometrinis mikobakterijy
kultary auginimas BACTEC aparate su-
trumpina TM augimo laika. Nezinant TM
atsparumo vaistams meéginio rezultaty,
ligonis gydomas aklai. Jei TM atsparios
keliems preparatams, gydoma tik vienu
vaistu, o monoterapija toliau skatina TM
atsparuma dar efektyviems vaistams.

DAV-TB REGISTRAVIMO
KATEGORIJOS

Visi pacientai, sergantys DAV-TB, yra

grieztai registruojami.

Skiriamos $ios registravimo kategorijos:

1. Naujas DAV-TB ligonis — anksciau
negydytas vaistais nuo tuberkuliozés
arba gydytas trumpiau nei 1 ménes;j.

2. DAV-TB ligonis, anksciau gydytas
tik I eilés vaistais nuo tuberkuliozés —
gydytas vieng ménesj ar ilgiau tik I
eilés vaistais nuo tuberkuliozes. | $ig
registracijos kategorija jtraukiami ligo-
niai, anksciau priklause sioms gydymo
kategorijoms: nesékmingas gydymas,
atkrytis, nutrauktas gydymas.

3. DAV-TB ligonis, anksciau gydytas
II eilés vaistais nuo tuberkuliozés —
gydytas viena ménesj ar ilgiau vienu
1T eilés vaistu nuo tuberkuliozés ar dau-
giau (kartu su I eilés vaistais arba be jy).
I sia registracijos kategorija jtraukiami
ligoniai, anks¢iau priklause $ioms gy-
dymo kategorijoms: nesékmingas gy-
dymas, atkrytis, nutrauktas gydymas.

DAV-TB registravimo kategorijos bai-
gus gydyma

Tuberkuliozés mikobakterijy dauginio
atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés
gydymo rezultaty registravimo kortelé,
forma Nr. 081-4a, pildoma visais atvejais,
pradéjus nustatyto DAV-TB ligonio gy-
dyma bet kurioje, Lietuvos sveikatos prie-
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Ziaros jstaigoje, baigus gydyti stacionare/
baigus gydytis ambulatoriskai arba esant
bet kokiam gydymo rezultatui (pvz., nu-
trauktam gydymui, nesékmingam gydy-
mui). Kortele pildo gydantysis gydytojas
ftiziatras ar gydytojas pulmonologas ir
siunc¢ia | Tuberkuliozés duomenuy baze

(Vilnius, Antakalnio g. 77).

1. Isgydytas — DAV-TB ligonis, baiges
gydymo kursg pagal Salyje priimta
DAV-TB gydymo protokoly, $iai gy-
dymo kategorijai bus priskirtas, jei:
« maziausiai 5 kartotiniai pasélio

tyrimai, atlikti paeiliui kas mé-
nesj, per paskutinius 12 ménesiy
buvo neigiami;

+ paskutinj gydymo ménesj pasélio
tyrimas buvo neigiamas ir nebu-
vo nei klinikiniy, nei radiologiniy
ligos progresavimo pozymiy;

o per paskutinius 11 gydymo mé-
nesiy paséliai buvo neigiami;

« per paskutinius 12 ménesiy vie-
name pasélyje iSaugo maziau nei
10 TM kolonijy.

PASTABA. Po teigiamo pasélio turi eiti

maziausiai 3 neigiami paséliai (atlikti

kas ménesj).

2. Gydymas baigtas — ligonis, sergantis
DAV-TB, gydyma baigé pagal salyje
priimta DAV-TB gydymo protokola,
bet nepriskiriamas isgydyto ir nesék-
mingo gydyto kategorijoms dél bakte-
riologiniy skrepliy tyrimy trikumo.

3. Gydymas nutrauktas:

« DAV-TB ligonio, nutraukusio
gydyma daugiau kaip po 2 arba
daugiau paeiliui ménesiy, pasélio
tyrimo rezultatas teigiamas;

» atsizvelgiama j daznus trumpalai-
kius gydymo nutraukimus, trun-
kanc¢ius maziau nei 2 ménesius.

4. Nesékmingas gydymas:

o per paskutinius 12 ménesiy i$
DAV-TB ligoniui atlikty daugiau
nei 4 paséliy tyrimy daugiau nei
vienas teigiamas;

» vienas i$ paskutiniy trijy DAV-TB
ligoniui atlikty pasélio tyrimuy tei-
giamas;

+ DAV-TB ligonio pasélio tyrimai
nuolat islieka teigiami ir gydyto-
jai nusprendzia netesti gydymo,
atsizvelgdami j gydymo trukme;

» DAV-TB ligonj atsisakoma gydyti
del vaisty netoleravimo.

5. Miré — mirtis DAV-TB gydymo
metu, nesvarbu priezastis.

6. Ligonis iSvyko is — DAV-TB sergan-
tis ligonis iSvyko i$ Lietuvos j kita
$alj ir gydymo rezultatai nezinomi.

7. Ligonis iSvyko i — DAV-TB sergan-
tis ligonis i$vyko testi gydymo | kita
Lietuvos rajong, miesta. Cia reikéty
nurodyti konkrety Lietuvos miesta,
rajong, i kurj pacientas iSvyko.
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ATSPARIOS TUBERKULIOZES
DIAGNOZAVIMAS

Svarbiausias atsparios tuberkuliozés dia-
gnostikos kriterijus — atsparios vaistams
tuberkuliozés mikobakterijy nustatymas.
Dauginj atsparuma vaistams reikia jtarti,
kai pagal standartine schema gydomam
pacientui kartotinai randama TM, yra
Klinikiniy ir radiologiniy tuberkuliozés
progresavimo pozymiy, nepaisant skiria-
mo standartinio gydymo, bendra paciento
savijauta negeréja, islieka karsciavimas, di-
déja rentgeniniai pokyciai plauciuose.
Laboratoriné atsparios TB diagnostika
yra viena svarbiausiy nustatant atsparios
tuberkuliozés formas ir nulemianti tolesne
Sios kategorijos ligoniy gydymo stebésena
ir prognoze. Dauginis atsparumas vaistams
nuo tuberkuliozés patvirtinamas atlikus
TM jautrumo vaistams méginj ir nustacius
TM atsparumg izoniazidui ir rifampicinui.
TM jautrumo vaistams méginys atliekamas
prie$ pradedant gydyti pacientus, kuriems
diagnozuojama tuberkuliozé.

ATSPARIOS TUBERKULIOZES
GYDYMAS

Atsparia tuberkulioze sergantys pacientai
gydomi specializuotuose atsparios tuber-
kuliozés skyriuose. Pagrindinis tikslas —
izoliuoti ligonj, kuris skiria atsparias
tuberkuliozés mikobakterijas, neleisti
plisti $iai infekcijai. Atsparia tuberkulio-
ze sergantys ligoniai Lietuvoje gydomi
Vilniaus tuberkuliozés ir infekciniy ligy
universitetinés ligoninés, KMUK filialo
Romainiy tuberkuliozés ligoninés, Siau-
liy tuberkuliozés ir plauciy ligy ligoninés
bei Klaipédos tuberkuliozés ligoninés at-
sparios tuberkuliozés skyriuose ir laisvés
atémimo viety ligoninéje.

2007-09-17 d. LR SAM jsakymu Nr.
730 pratesta valstybés apmokamo vais-
tams atsparios tuberkuliozés gydymo
stacionare trukmeé.

Sergant DAV tuberkulioze, intensy-
vi gydymo fazé prailginta iki 180 dieny.
Jei bakteriologiniais tyrimais TM nu-
statomos po 180 dieny ir néra galimybés
uztikrinti ambulatorinio kontroliuojamo
gydymo, gydymas stacionare gali bati
pratesiamas iki 24 mén. gydytojy konsul-
tacinés komisijos sprendimu, suderinus su
Teritorine ligoniy kasa (TLK).

Sergant atsparia vaistams tuberku-
lioze, intensyvi gydymo fazé — iki 90
dieny, jei bakteriologiniais tyrimais
TM nustatoma po 90 d., intensyvi fazé
gali bati pratesiama dar 30 d. gydytoju
konsultacinés komisijos sprendimu, su-
derinus su Teritorine ligoniy kasa. Tuo
siekiama apsaugoti $alies gyventojus
nuo atsparios DAV tuberkuliozés pliti-
mo ir uztikrinti nepertraukiama $ia liga
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serganciy ligoniy sveikatos priezitra.
Gydant serganciuosius atspariomis

tuberkuliozés formomis, ypa¢ DAV tu-

berkulioze, specializuotuose atsparios
tuberkuliozés skyriuose butina jvertinti
ir uztikrinti tris pagrindines salygas:

» tinkamai apsaugoti personalg;

+ izoliuoti ligonius;

o taikyti reikiama gydymo rezimag,
kontroliuojama gydyma.
Serganciam atsparia tuberkulioze

ligoniui taikomas individualus gydymo
rezimas, priklausomai nuo tuberkuliozés
mikobakterijy jautrumo, skiriami rezervi-
niai antros eilés preparatai. Sie preparatai
nejeina j pagrinding standartiniy preparaty
nuo tuberkuliozés grupe, kuriai priklauso
rifampicinas (R), streptomicinas (S), etam-
butolis (E), pirazinamidas (Z) ir izoniazidas
(H). Rezerviniai preparatai yra daug bran-
gesni, maziau efektyvis, sukelia daugiau
$alutiniy toksiniy reakcijy nei standartiniai
pirmos eilés preparatai. Gydymas rezervi-
niais antros eilés vaistais nuo tuberkuliozés
turi bati itin atsakingas, kad tuberkuliozé
nepereity j nepagydoma forma.

Nustacius atsparia tuberkulioze,
svarbu ligonj stebéti visa gydymo lai-
kotarpj, todél butinas:

+ Klinikinis ligonio i$tyrimas prie§ pra-
dedant gydyma;

+ gydymo rezimo nustatymas;

+ gydymo veiksmingumo stebéjimas;

+ kontroliuojamo gydymo uztikrini-
mas;

+ Salutiniy reakcijy, sukelty vaisty nuo
tuberkuliozés gydymas;

+ simptominis gydymas.

Pradedant gydyti atsparia tuberkulioze,
batina skirti tris, keturis ar penkis prepara-
tus, kuriems TM yra jautrios, tai yra paren-
kami tie preparatai, kuriy ligonis anksciau
nevartojo. Rekomenduojama skirti injek-
cinés formos preparatus aminoglikozida
ir pirazinamida (kad ir vartotus anksciau),
kadangi atsparumas jiems mazai tikétinas.
Sis vaisty derinys pasizymi stipriu bakte-
riocidiniu aktyvumu. Kai bakterioskopiniai
skrepliy tyrimy rezultatai tampa neigiami,
galima atsisakyti vieno ar keliy silpniau
veikianciy preparaty, provokuojanciy $a-
lutines reakcijas. Nesvarbu, kokia gydymo
antituberkulioziniais preparatais schema
taikoma, ligonis vaistus turi gerti kasdien
kontroliuojamas medicinos personalo.

Atspariai tuberkuliozei gydyti tai-
komi 2 pagrindiniai rezimai: empirinis
irindividualus.

Gydymo rezimo parinkima lemia
turimi antros eilés vaistai nuo tuberku-
liozés, TM jautrumo I ir II eilés pre-
paratams tyrimo rezultatai, atsparumo
vaistams laipsnis vietovéje ir patirtis
gydant II eilés preparatais. Privalomos
gydymo rezimuy taikymo taisyklés:

o gydymo schemoje turi buti ne maziau
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1 lentelé. VAISTAI, VARTOJAMI ATSPARIAI TUBERKULIOZEI GYDYTI

Vaistai Kiino svoris
<33 kg 33-50 kg 51-70 kg >70kg

I GRUPE. I EILES GERIAMIEJI VAISTAI
Izoniazidas (H) (100, 300 mg) 4-6 mg/kg per d. 200-300 mg 300 mg 300 mg

arba 8-12 mg 3 x sav. 450-600 mg 600 mg 600 mg

3 xsav. 3 x sav. 3 xsav.

Rifampicinas (R) (150, 300 mg) 10-20 mg/kg per d. 450-600 mg 600 mg 600 mg
Etambutolis (E) (100, 400 mg) 25 mg/kg per d. 800-1200 mg ~ 1200-1600 mg  1600-2000 mg

Pirazinamidas (500 mg)

30-40 mg/kg per d.

1000-1750 mg

1750-2000 mg  2000-2500 mg

2 GRUPE. INJEKCINIAI VAISTAI

Streptomicinas (S) (1 g) 15-20 mg/kg per d. 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Kanamicinas (Km) (1 g) 15-20 mg/kg per d. 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Amikacinas (Am) (1 g) 15-20 mg/kg per d. 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Kapreomcinas (Cm) (1g) 15-20 mg/kg per d. 500-750 mg 1000 mg 1000 mg

3 GRUPE. FLUORCHINOLONAI

Ciprofloksacinas (Cfx) (250, 500, 750 mg) dienai 20-30 mg/kg 1500 mg 1500 mg 1500 mg
Ofloksacinas (Ofx) 200, 300, 400 mg) gydant MDR-TB jprastiné dozé 800 mg 800 mg 800 mg 800-1000 mg
Levofloksacinas (Lfx) (250, 500 mg) gydant MDR-TB jprastiné dozé 750 mg 750 mg 750 mg 750-1000 mg
Moksifloksacinas (Mfx) 400 mg gydant MDR-TB 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Gatifloksacinas (Gfx) gydant MDR-TB jprastiné dozé 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg

4 GRUPE: GERIAMIEJI BAKTERIOSTATINIAI II EILES VAISTAI

Etionamidas (Eto) 250 mg/kg 15-20 mg/kg per d. 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Protionamidas (Pto) 250 mg) 15-20 mg/kg per d. 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Cikloserinas (Cs) (250 mg ) 15-20 mg/kg per d. 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Terizidonas (Trd) (300 mg) 15-20 mg/kg per d. 600 mg 600 mg 900 mg
Paraaminosaliciliné ragstis (PAS) 150 mg/kg per d. 8g 8g 8g

5 GRUPE. Gali biiti vartojami tuberkuliozei gydyti, bet néra rekomenduojami PSO jprastiniam DR TB gydymui

Makrolidai — klaritromicinas, azitromicinas
Oksazolidonas — linezolidas

Penicilinas su f laktamazés ihibitoriais — amoksicilinas/klavulano ragstis

Riminofenazinai — klofaziminas

kaip keturi preparatai, kuriy efektyvu-
mas patvirtintas arba spéjamas;

o preparatai turi buti vartojami ne ma-
ziau kaip 6 dienas per savaite;

+ dozés skiriamos atsizvelgiant j ligo-
nio svorj;

» vienas preparatas turi buti injekcinis
(aminoglikozidas ar kapreomicinas) ne
maziau kaip 6 savaites;

» gydymo kursas — 18-24 mén,;

o visg laika gydymas turi bati grieztai
kontroliuojamas.

Empirinis gydymo reZimas

Empirinis gydymo rezimas skiriamas
tiems pacientams, kuriy jautrumo vais-
tams tyrimo rezultaty dar néra gauta.
Daugumos tyrimy rezultaty tenka laukti
keleta ménesiy, todél empirinj gydymo
rezimg rekomenduojama skirti iki tiriant
jautruma, kad buty i$vengta ligos pro-
gresavimo ir tuberkuliozés mikobakteri-
ju padermiy, atspariy keletui vaisty,
plitimo. Gavus jautrumo vaistams re-
zultatus, empirinis gydymo rezimas gali
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bati pakeistas individualiu.

Empirinio gydymo rezima rekomen-
duojama skirti ligoniams, kuriems yra
didelé DAV-TB rizika. 2 lenteléje pateikti
empirinio gydymo rezimo pavyzdziai.

Individualus gydymo rezimas

Individualus gydymo rezimas skiriamas jver-

tinus TM jautruma vaistams. Numatant indi-

vidualy gydymo rezima bitina:

+ gydymo plang aptarti konsiliume;

o skirti paciy stipriausiy vaisty, ku-
riems islikes TM jautrumas;

« skirti vaistus maksimaliomis dozémis;

» gydyma pradéti Sesiy ar septyniy vaisty
deriniu;

» niekada nepridéti vaisty po viena.

DAV-TB gydymo protokolas

1. Gydymo kursas — 24 mén.

2. Jei procesas plauciuose ribotas, gautas
ankstyvas abaciliariskumas — 18 mén.

3. Intensyvi fazé — 6 mén. arba iki pasélio
konversijos.

4. Tesimo fazé — 18 mén. po pasélio

konversijos, gydant 4 geriamaisiais

vaistus nuo tuberkuliozés.

Gydant atsparia tuberkulioze, labai
svarbu gydymo efektyvumo stebésena.

Ligoniai, sergantys atspariy formuy
tuberkulioze, daznai pazeidzia gydymo
rezima ir nutraukia gydymasi. 4 lenteléje
patariama, kaip elgtis, jei ligonis nutrau-
kia gydymasi.

Pabaigus gydyma, pacientas maziau-
siai 2 metus turi bati gydytojy aktyviai
stebimas. Reguliariai tiriama, ar skre-
pliuose néra TM: kas 3 mén. pirmaisiais
metais nuo gydymo pabaigos ir kas 6
meén. antraisiais. Rekomenduojama, kad
6-3, 12-3 ir 24-3 mén. pacienta apzitréty
gydytojas.

Chirurginio gydymo galimybés —
operuojama tais atvejais, kai yra ribo-
tas destrukcijos procesas, TM yra dar
jautrios dviem ar trims preparatams,
kompensuota kvépavimo funkcija.
Operuojama po 2 intensyvaus gydymo
meénesiy, po to tesiamas palaikomasis
gydymas 18 mén.
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2 lentelé. EMPIRINIO GYDYMO REZIMO SCHEMA

FARMAKOTERAPLJA

4 lentelé. GYDYMO REZIMAI, KAI TM ATSPARIOS VIENAM AR KELIEMS VAISTAMS

Registracijos kategorija

Gydymo rezimas

Gydymo trukmeé

1. Gydymo nesékmeé (buvo gydyta
pagal I GK) DAV-TB tikimybé néra
didele

H,R,E, Z, S (Km), PQ, Pt arba Cs

iki jo nutraukimo

2. Gydymo nesékmé (buvo gydyta pa-
gal I GK) DAV- TB tikimybé didelé

E,Z,S (Km), PQ, Pt,Cs
(jei atsparumas vietovéje didelis,
PQ, Pt, galima pridéti PAS)

Paskutinio iki
gydymo nutrau-
kimo atlikto
pasélio, skirto
nustatyti, ar néra
TM, ar tepinélio,
atlikto prie$ pra-

Gydymas

3. Létiné tuberkuliozé (daug karty
buvo gydyta pagal I ir IT GK)

Z, S, PQ, Pt, Cs, PAS, jei atsparu-
mas vietovéje PQ ir Pt didelis, pri-
dedama amox/clav

4. Susirge asmenys, kontaktave su
zinomu DAV-TB ligoniu

Jei kontaktinio asmens DAV-TB
jautrumo vaistams duomenys Zzi-
nomi, empirinis rezimas skiriamas
atsizvelgiant j juos

3 lentelé. GYDYMO REZIMAI, KAITM ATSPARIOS VIENAM AR KELIEMS VAISTAMS

dedant vél gydyti,

rezultatas

Trumpiau kaip 3

mén. giamas

Teigiamas ar nei-

Visus pacientus gydyti i$ naujo, atsi-
zvelgiant j ankstesnio JVT rezultatus

Tarp 3 mén. ir 12
mén.

Teigiamas

Gydyma testi. Jei manoma, kad TM
yra atsparios vaistams, skirti nauja
gydymo schema. Visais atvejais at-
likti nauja JVT. Gavus jo rezultatus,
jei butina, keisti gydymo schema

Neigiamas

Testi gydyma tol, kol bus gauti
neigiami dviejy paséliy tiriant, ar
néra TM, rezultatai. Visus paci-
entus gydyti maziausiai 24 mén.,
skai¢iuojant nuo pirmojo neigia-
mo tyrimo rezultato datos

Ilgiau kaip 12 mén.  Teigiamas

Atlikti JVT ir pradeti visiskai nau-
ja gydymo kursa

Neigiamas

Testi gydyma

GYDYMO EFEKTYVUMO STEBESENA

Priemoné

Laikas

Klinikinis stebéjimas:
nusiskundimai, simptomai

Kasdien

Ligonio kiino svorio nustatymas

Kas ménesj

Klinikiniai tyrimai, kol stabilizuosis
procesas (kraujo tyrimai,
kepeny, inksty veikla)

Kas ménesj

Mikrobiologiniai skrepliy tyrimai
(mikroskopija, paséliai)

Intensyvi fazé — kas ménesj;
tesimo fazé — kartg per 3 mén.

Kruatinés lastos rentgeninis tyrimas

3 mén. vieng karta per ménesj iki
abaciliariskumo, po to — kas 6 mén.

™ Numatomas Minimali Pastabos

atspa- gydymo rezimas gydymo

rios trukme

(mén.)

H((#S) R,ZirE 6-9 Pridéti fluorchinolony
kliniskai labai sunkios TB
atveju

HirZ R, Eir 9-12 Rekomenduojama ilgesné

fluorochinolonai gydymo trukmé esant
sunkiai TB

HirE R.,Zir 9-12 Rekomenduojama ilgesné

fluorochinolonai gydymo trukmeé esant
sunkiai TB

R H, E, fluorochinolonai 12-18 Esant sunkiai TB reko-

+ Z maziausiai 2 mén. menduojami injekciniai
vaistai

RirE H, Z, fluorochino- 18 Sunkios TB atveju

(£S) lonai+ injekciniai injekcinius vaistus skirti

vaistai maziausiai 2—3 6 mén.
pirmuosius mén.

RirZ R, fluorochinolonai+ 18 Sunkios TB atveju

(+S) injekciniai vaistai injekcinius vaistus skirti

maziausiai 2—3 6 meén.
pirmuosius mén.

H,E, Z R, vaistai + injekciniai 18 Sunkios TB atveju

(*S) fluorochinolonai + injekcinius vaistus skirti

geriamieji II eilés 6 mén.
vaistai pirmuosius
2-3 mén.

TB GYDYMO SVARBA

Kuo daugiau yra ligoniy, skirianc¢iy atsparias vaistams TM,
tuo didesné rizika jomis uzsikrésti sveikiems Zzmonéms ir
atsirasti naujiems pirminio atsparumo atvejams.
Lietuvoje situacija itin sudétinga, kadangi dauginis
atsparumas vaistams anksc¢iau negydyty ligoniy grupéje
sudaro 9,28 proc. (2006 m. duomenimis). Vienintelis
kelias apsaugoti visuomene nuo grésmingo DAV-TB
uzkrato — tinkamas, kontroliuojamas tuberkuliozés gy-
dymas. Jei uztikrinti kontroliuojamo gydymo nejmano-
ma (alkoholizmas, nuolatinis gydymo nutraukinéjimas),
batina ligonj izoliuoti ir gydyti priverstinai Alytaus tu-
berkuliozés ligoninéje. Su DAV-TB ligoniais kontaktave
asmenys turi bati profilaktiskai tikrinami, tinkamai ir
i$samiai informuojami apie tuberkulioze, bet néra su-
tarta, ar reikia chemoprofilaktinio gydymo. Prioritetinis
uzdavinys — uzkirsti kelia DAV-TB atvejams, o ne gydyti
ligonj, sergantj polirezistentinés formos tuberkulioze.

56

Vaisty $alutinio poveikio jvertinimas Kasdien
Gydymo vykdymo kontrolé Kasdien
TUBERCULOSIS TODAY

actual in decreasing of MDR-TB.

VIDA BUTKUVIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: World TB day, changes of morbidity, MDR-TB.

Summary. German doctor R.Koch had founded mycobacterium tuberculosis in 1882.
There was a long way of humankind in the diagnostics and treatment of TB. Strepto-
micin was the virst antituberculous drug founded in 1944. WHO declared tuberculosis
as a worldwide problem, TB control as a priority action, DOTS strategy as the most
effective measure of TB control. Irregular drug using, treatment interuption were the
reasons of developing of MDR — TB. Appropriate strategy of treatment becomes very
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Inhaliuojamyjy bronchodilatatoriy
poveikio ventiliacinei plauciy funkcijai
ypatumai sergant létine obstrukcine
plauciy liga

Doc. dr. Alfredas Bagdonas

VI Kauno Raudonojo Kryziaus klinikiné ligoniné

Reik$miniai Zodziai: Iétiné obstrukciné plauciy liga, ventiliaciné plauciy funkcija, inhaliuojamieji bronchodilatatoriai.
Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogenezés tyrimai rodo, jog persistuojancio smulkiyjy kvépavimo taky ir
plauciy parenchimos uzdegimo salygojami struktariniai pokyciai lemia specifiniy plau¢iy mechaniniy savybiy ir savito bronchy
obstrukcijos mechanizmo atsiradima. Dél smulkiyjy kvépavimo taky fibrozés ir jy stabiluma palaikanciy plauciy parenchimos
jungdiy destrukcijos, kvépavimo takai praranda gebéjima atsispirti didéjanCiam intratorakaliniam slégiui ir iSkvépimo metu
subliuksta. Dél Sio reiskinio, kitaip vadinamo ekspiraciniu smulkiyjy bronchy kolapsu, labai sumazéja iskvépiamo oro srové.
Sis obstrukcijos mechanizmas itin bidingas sergant sunkia ir labai sunkia LOPL. Dél iy poky¢iy ramaus kvépavimo ir ypac
fizinio kriivio metu pasireiSkia vadinamieji oro spastai, kai dél ribotos iskvépiamo oro srovés nepakanka laiko iSkvépti viso oro
i$ plauciy, dél to padidéja oro taris, liekantis plauciuose iSkvépimo pabaigoje, t. y. atsiranda plauciy hiperinfliacija. Inhaliuo-
jamuyjy bronchodilatatoriy (IB) poveikis ventiliacinei plauciy funkcijai pasireiskia Siais ypatumais: nors iskvépiamo oro srové
lieka ribota, dél poveikio kvépavimo taky lygiyjy raumeny tonusui, pasiprieSinimui, neuromechaniniam plauciy i3siplétimui
bei kvépuojamiesiems raumenims Zenkliai padidéja galinis iSkvépiamo oro tiris savaiminio kvépavimo bei fizinio kravio metu,
todél sumazéja plauciy hiperinfliacija. Si farmakologiné plauciy tiriy redukcija po bronchodilatatoriaus inhaliacijos nesant
FEV, pokyciy labai bidinga sergantiems sunkesne LOPL. Kadangi FEV, nustatomas forsuoto iskvépimo méginiu, padidéjes
ekspiracinis smulkiyjy bronchy kolapsas maskuoja bronchy lygiyjy raumeny tonuso ir laidumo pokytj po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos. Plauciy tdrio rodikliai, ypac¢ IC, kadangi jai iSmatuoti nebitina kiino pletizmografija, parodo tikra IB poveikj oro
spastams ir plauciy tario struktarai, tuo tarpu FEV, néra informatyvus rodiklis vertinti IB poveikio efektyvuma sergantiesiems
LOPL. Ilgalaiké ir efektyvi LOPL simptomy ir plauciy hiperinfliacijos kontrolé pasiekiama vartojant ilgai veikiancius IB, ypac
tiotropj, bei ilgai veikianciy 1B ir inhaliuojamyjy gliukokortikoidy sudétinius preparatus.

Nustatyta, jog neurohumoraliniam bronchy lygiyjy
raumeny tonuso reguliavimui didziausia jtaka daro
parasimpatiné (n. vagus) sistema, kurios cholinerginiy
nervy skaidulos baigiasi intramuraliniais ganglijais, be-
sidriekianciais nuo plauciy $akny iki smulkiyjy bron-
chy. Sie nervai inervuoja ir epitelio taurines Iasteles bei
pogleivio liaukas. Jy stimuliavimas sukelia acetilcholino
atsipalaidavima, kuris aktyvina kvépavimo taku lygiyjy
raumeny lasteliy ir pogleivio liauky muskarininius re-
ceptorius. Dél to padidéja lygiyjy raumeny tonusas bei
sekreto i$ pogleivio liauky i$siskyrimas j bronchy spin-
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dj. Be neurogeninio reguliacijos bido svarby vaidmenj
atlieka ir kiti receptoriai, kuriy gausu lygiyjy raumeny
ir epitelio lastelése, pogleivio liaukose, mastocituose,
neutrofiluose ir kitose lgstelése. I$ jy svarbiausi beta
2 adrenoreceptoriai. Nustatyta, jog sergant létine obs-
trukcine plauciy liga bei astma padidéja ne tik cho-
linerginis tonusas, bet ir padaugéja jvairiy uzdegimo
mediatoriy. Siuo metu identifikuota per 20 mediato-
riy, kurie, tiesiogiai veikdami lygiyjy raumenu lgsteles,
sukelia bronchy spazma, pogleivio liaukas ir taurines
lasteles — hipersekrecija, virpamojo epitelio lasteles —
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blakstienéliy pazeidima ir funkcijos sutrikima bei gali
suzadinti kvépavimo taky ir plauciy parenchimos re-
modeliavimosi procesus. Sergant astma, bronchy lai-
dumo sutrikima dazniausiai salygoja bronchy spazmas
ir kvépavimo taky gleivinés edema, o sergant LOPL,
$ie obstrukcijos sindromo mechanizmai néra pagrindi-
niai ir vieninteliai. Be to, vertéty prisiminti, jog stam-
biyju kvépavimo taky sieneléje imtinai iki skilteliniy
bronchuy yra hialininés kremzlés ziedai, kurie palaiko jy
spindzio stabiluma. Kadangi lygiyjy raumeny skaiduly
sluoksnis ¢ia menkas, jy susitraukimas negali reik§min-
giau susiaurinti spindzio, taigi vyraujantis obstrukcijos
mechanizmas yra sekreto sankaupos spindyje, trachéjos
ir stambesniyjy bronchy diskinezija dél membraninés
dalies prolapso arba spaudimas i$ iSorés. Smulkesniyjy
kvépavimo taky sieneléje (Zemiau 7 bronchy generaci-
jos) hialininés kremzlés Ziedai i$nyksta, ir ju spindzio
funkcinj stabiluma palaiko gausus sieneléje esanciy elas-
tiniy skaiduly, storesnis lygiyjy raumenuy sluoksnis bei
prie iSorinés kvépavimo taky sienelés prisitvirtinusios
»atitempiancios” plauciy parenchimos struktiros, kuriy
déka net forsuoto iSkvépimo metu zenkliai padidéjus
intrapleuriniam slégiui smulkieji kvépavimo takai ne-
suspaudziami. Siose bronchy generacijose sergant léti-
némis obstrukcinémis plauciy ligomis bronchy laidumo
sutrikima ir ypac iskvépimo srovés sumazéjima lemia ne
tik bronchy spazmas, gleivinés edema ar hipersekreci-
ja, bet ir negrjztami struktariniai kvépavimo taky bei
plauc¢iy parenchimos pokyciai.

Pastaryjy mety LOPL patogenezés tyrimai rodo, jog
persistuojanc¢io smulkiyju kvépavimo taky ir plauciy
parenchimos uzdegimo salygojami struktariniai po-
kyciai lemia specifiniy plauc¢iy mechaniniy savybiy ir
savito bronchy obstrukcijos mechanizmo atsiradima.
Dél smulkiyjy kvépavimo taky fibrozés ir jy stabiluma
palaikanc¢iy plauciy parenchimos jungciy destrukci-
jos, kvépavimo takai praranda gebéjima atsispirti di-
déjanc¢iam intratorakaliniam slégiui ir iSkvépimo metu
sublitksta. Dél Sio reiskinio, kitaip vadinamo ekspi-
raciniu smulkiyjy bronchy kolapsu, labai sumazéja
iskvépiamo oro srové. Sis obstrukcijos mechanizmas
itin badingas sergant sunkia ir labai sunkia LOPL. Dél
$iy poky¢iy ramaus kvépavimo ir ypac fizinio kravio
metu pasireiskia vadinamieji oro spastai, kai dél ri-
botos iskvépiamo oro srovés nepakanka laiko visis-
kai iskvépti oro i$ plauciy, dél to padidéja oro taris,
liekantis plauciuose spontaninio iskvépimo pabaigoje,
t. y. atsiranda plauciy hiperinfliacija. Esant bet kokios
kilmés ventiliacinio poreikio padidéjimui, ryskéja ir
oro spastai, salygojantys sparciai didéjanc¢ia dinamine
hiperinfliacija ir progresuojantj dusulj. Sie patologiniai
kvépavimo taky ir mechaniniy plauciy savybiy poky-
¢iai lemia zenklius plauciy tario struktaros pokycius.
Nors daznai vartojamas terminas ,,statiné plauciy tario
struktara® skatina mus manyti, jog plauciy tariai yra
statiski, t. y. nekintantys, o iSkvépiamo oro srové turi
maksimalig ribg, sergant LOPL taip néra: pagrindiniai
plauciy tario struktaros rodikliai — jkvépimo talpa (IC)
bei funkciné liekamoji plauciy talpa (FRC) per dieng
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nuolat kinta pagal paciento fizinj aktyvuma ir bronchus
plecianciy vaisty vartojima. Taigi vienas i$ pagrindiniy
iuvolaikinio LOPL gydymo tiksly — i$vengti ar suma-
zinti paciento kasdienés veiklos salygojamus plauciy
tario struktaros kitimus — dinamine hiperinfliacija.
Nepaisant pazangos tyrinéjant LOPL uzdegimo
mechanizmus, inhaliuojamieji bronchodilatatoriai (IB)
islieka LOPL simptominio gydymo pagrindas. Ju ski-
riama pagal poreikj siekiant palengvinti epizodinius
ar nuolatinius simptomus arba reguliariai — simptomy
kontrolei ar prevencijai. LOPL gydymui vartojami grei-
tai ir ilgai veikiantys inhaliuojamieji beta 2 agonistai,
trumpai ir ilgai veikiantys anticholinerginiai vaistai bei
ju deriniai. Be pagrindinio bronchy spazma atpalaiduo-
janc¢io poveikio IB pasizymi ir kitu bronchy laiduma
gerinanciu poveikiu. Inhaliuojamieji anticholinerginiai
vaistai slopina gleiviy sekrecija ir gali sumazinti j bron-
chy spindj i$skiriamo sekreto kiekj. Neseniai jrodyta,
jog gydant ilgai veikianciu anticholinerginiu vaistu
tiotropiu pavyksta ne tik zenkliai atpalaiduoti lygiy-
ju raumeny spazma, bet ilgainiui sumazinti ir bazinj
lygiyjy raumeny tonusa, kuris, sergant LOPL, btna
padidéjes. Viename i$ neseniai atlikty klinikiniy tyrimy
nustatyta, jog tiotropis patikimai sumazino ir kvépavi-
mo raumeny pertempima bei nuovargj. Inhaliuojamieji
beta 2 agonistai pagerina mukociliarinj klirensg, suma-
zina bronchy gleivinés paburkimg, slopina neutrofily
ir eozinofily kaupimasi bronchy gleivinéje.
Tradiciskai IB poveikio pobudis ir efektyvumas
vertinamas atliekant kvépavimo funkcijos tyrima. Spi-
rometrija, kaip geriausiai standartizuotas, objektyvus
ir placiai prieinamas tyrimo metodas, laikomas ,,auk-
siniu standartu” nustatant LOPL diagnoze bei ligos
sunkuma. Iki $iol bronchuy obstrukcijos laipsniui, jos
griztamumui, gydymo efektyvumui bei ligos prognozei
jvertinti yra taikomas forsuoto iskvépimo tario per pir-
maja sekunde (FEV,) tyrimas. Zinoma, jog $is rodiklis
gana tiksliai atspindi iSkvépiamo oro srovés pokycius
po IB sergant astma. Taciau gydant IB LOPL sergan-
¢ius ligonius, FEV, dazniausiai patikimai nepadidéja,
nors simptomai (dusulys, fizinio kravio toleravimas)
reik§mingai pageréja. Be to, pastebéta, kad esant sun-
kiai LOPL dél ryskesnio ekspiracinio smulkiyjy bron-
chy kolapso pagrindinis bronchy obstrukcijos rodmuo
FEV /FVC po bronchodilatatoriaus inhaliacijos gali
netgi sumazéti. P. Barnes duomenimis, tik apie 10
proc. LOPL ligoniy nustatomas didesnis nei 12 proc.
obstrukcijos griztamumas vertinant FEV, pokycius.
Dar pries 10 mety D. E. O’Donell nustaté, jog sergant
LOPL po ipratropiumo bromido inhaliacijos gerokai
padidéjo jkvépimo talpa, patikimai sumazéjo liekama-
sis plauciy taris (RV) bei funkciné liekamoji plauciy
talpa, taciau FEV, patikimai nepakito. Si ventiliacineés
plauciy funkcijos pageréjima po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos D. E. O’'Donell pavadino ,farmakologine
plauciy hiperinfliacijos redukcija“. Tolesniais darbais
jis nustaté, jog IB Zenkliai sumazina dinamine plauciy
hiperinfliacija bei atitolina oro spasty pasireiskima fizinio
kravio metu, dél to pageréja fizinio kravio toleravimas,
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tyrimai

1

Klinikinia:

(6]
(4]
(10]

¥ E

(13]

Salbutamolis Salbutamolis
Ipratropiumas Ipratropiumas
Salmeterolis Salmeterolis
Tiotropis Tiotropis
Tiotropis Tiotropis

05 0 30 60 90 120 150 180
Istvermes laiko padidéjimas (sek.)

0,4

02 03
A IC (litrai)

Pav. |KVEPIMO TALPOS (IC) RAMYBEJE IR FIZINIO KRUVIO ISTVERMES POKYTIS
GYDANT LOPL LIGONIUS INHALIUOJAMAISIAIS BRONCHODILATATORIAIS
(KLINIKINIY TYRIMU DUOMENYS)

sumazéja dusulys. Ry$ys tarp fizinio pajégumo padidé-
jimo, dusulio sumazéjimo ir FEV, kitimo buvo menkas
arba jo nenustatyta, o IC padidéjimas po bronchodi-
latatoriaus tiek ramybéje, tiek fizinio kravio metu,
glaudziai siejosi su fizinio pajégumo padidéjimu bei
dusulio sumazéjimu. Kituose klinikiniuose tyrimuose
taip pat nustatyta, jog sergant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL IC padidéjimas po bronchodilatatoriaus
inhaliacijos ramybéje glaudziai susijes su kvépuojamo-
jo tario ir deguonies suvartojimo padidéjimu fizinio
kravio metu, dusulio sumazéjimu ir iStvermés laiko
padidéjimu pastovaus veloergometrinio kravio metu.

Taigi IB poveikis ventiliacinei plauc¢iy funkcijai
pasireiskia Siais ypatumais: nors iskvépiamo oro sro-
vé lieka ribota, dél poveikio kvépavimo taky lygiyjy
raumeny tonusui, pasipriesinimui, neuromechaniniam
plauciy i$siplétimui bei kvépuojamiesiems raumenims
zenkliai padidéja galinis iSkvépiamo oro taris savaimi-
nio kvépavimo bei fizinio kravio metu, todél sumazéja
plauciy hiperinfliacija. Si plau¢iy tariy (TLC, FRC, RV)
redukcija po bronchodilatatoriaus inhaliacijos nesant
FEV, poky¢iy, labai budinga sergant sunkesne LOPL.
Kadangi FEV, nustatomas forsuoto iskvépimo mégi-
niu, padidéjes ekspiracinis smulkiyjy bronchy kolapsas
maskuoja bronchuy lygiyju raumeny tonuso ir laidumo
pokyti po bronchodilatatoriaus inhaliacijos.

Plauciy tario rodikliai, ypac¢ IC, kadangi jai iSma-
tuoti nebutina kino pletizmografija, parodo tikra IB
poveikj oro spastams ir plauciy tario struktarai, tuo
tarpu FEV| néra informatyvus rodiklis vertinti IB po-
veikio efektyvuma LOPL atvejais.

Nors visi IB veikia panasiai, atskiry vaisty klasiy
efektyvumas skiriasi. Klinikiniais tyrimais nustatyta
(pav.), jog po trumpai veikianciy IB inhaliacijos IC
smarkiai padidéja, bet $is efektas trumpalaikis. Tuo
tarpu ilgai veikiantys IB pasizymi ilgalaike hiperinflia-
cijos redukcija, geriau kontroliuoja LOPL simptomus.
Atliekant pastovaus veloergometrinio kravio (iki 60-75
proc. maksimalaus) méginj po gydymo IB, nustatyta,
jog patikimai padidéjo istvermés laikas, sumazéjo du-
sulys kravio metu (pav.). Vartojant kartu ilgai veikiantj
beta 2 agonista ir tiotropj pasireiskia papildomas po-
veikis plauciy tariy defliacijai. Be to, nustatyta, jog
vartojant salmeterolio/flutikazono propionato (S/FP)
sudétinj preparatg labiau padidéja IC ir fizinio kravio
toleravimas nei gydant vien salmeteroliu. Taigi ilgalai-
ké ir efektyvi LOPL simptomuy ir plauciy hiperinfliaci-
jos kontrolé pasiekiama vartojant ilgai veikiancius IB,
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ypac tiotropj, bei ilgai veikianc¢iy IB ir inhaliuojamuyjy
gliukokortikoidy sudétinius preparatus.

Ventiliacinés plauciy funkcijos ir simptomy page-

réjima gydant IB lemia jy poveikis kvépavimo taky
pasipriesinimui ir plauciy ventiliacinés funkcijos neu-
romechaninéms savybéms.

INHALED BRONCHODILATOR EFFECT PECULIARITIES ON VENTILATORY
LUNG FUNCTION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

ALFREDAS BAGDONAS
KAUNAS RED CROSS CLINICAL HOSPITAL

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, ventilatory lung
function, inhaled bronchodilator therapy.

Summary. Inhaled bronchodilator therapy is the first option in impro-
ving lung function, dyspnoea and exercise endurance in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Most of the studies have
showed that airway obstruction in COPD is irreversible. Now it is known
that despite present slight changes in traditional spirometry, bronchodi-
lator therapy contributes to a significant decrease of lung hyperinflation.
Inhaled bronchodilator therapy facilitates lung emptying and reduces
air trapping. The successive improvement in inspiratory muscle function
and neuromechanical coupling of the respiratory system contribute to
dyspnoe relief. This pharmacological lung volume reduction can occur in
the absence of change in FEV1, particularly in advanced COPD. Optimal
control of COPD symptoms is achieved by using long-acting inhaled
bronchodilators and combination therapy of inhaled corticosteroids and
long-acting B2-agonists.
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Uzdegimo ir gydymo jtaka létinés
obstrukcinés plauciy ligos

progresavimul

Doc. dr. Kestutis Malakauskas

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, ligos progresavimas, uzdegimas, inhaliuojamieji gliukokortikoidai,

ilgai veikiantys B, agonistai.

Santrauka. Per pastarajj deSimtmetj geriau suvokus létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogeneze, LOPL imta laikyti
daugiakomponente liga, kuriai badingi struktriniai ir funkciniai ne tik plauciy, bet ir sisteminiai pokyciai. Ta¢iau univer-
saliy, visapusiskai paaiskinanciy LOPL iSsivystymo ir progresavimo mechanizmy kilmé néra iki galo aiski. Daugybés tyrimy
duomenys leidZia teigti, kad kvépavimo taky ir sisteminis uZzdegimas — labai svarbus LOPL patogenezés komponentas,
mat skatina sparciau blogéti plaudiy funkcija, daznina ligos pauméjimus, pablogina sveikatos bikle, sukelia gretutines
ligas, kaip antai Sirdies ir kraujagysliy ligos, osteoporozé, raumeny atrofija. Geresnis LOPL mechanizmy supratimas skatina
ieskoti, kurti bei taikyti efektyvy gydyma, kurio vienas i3 tiksly — slopinti uzdegima.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — pagrindiné i$
létiniy neinfekciniy kvépavimo sistemos ligy, lemianti
didelj sergamuma ir mirtinguma, ekonomines islaidas
pasaulyje. LOPL i$sivystyti didelés reik§més turi profi-
laktikos priemonés, o ankstyva ju diagnostika bei efek-
tyvaus gydymo taikymas naudingas ne tik medicininiu,
bet ir ekonominiu pozitriu. Siuo metu LOPL pasaulyje
yra ketvirta pagrindiné mirtingumo priezastis. Deja,
numatomas tolesnis LOPL paplitimo ir mirtingumo
nuo jos didéjimas. Iki 2020 m. LOPL gali lemti daugiau
kaip 6 milijjonus mirties atvejy pasaulyje per metus ir
buti trecioji pagrindiné priezastis mirciy struktaroje.
Prognozuojama, kad sergamumo LOPL ir tuo paciu
mirtingumo didéjimas artimiausiais de$imtmeciais
bus susijes su tolesniu rizikos veiksniy poveikiu, ypac
rikymu, bei gyventojy amziaus struktaros poky¢ciais,
t. y. gyvenimo trukmeés ilgéjimu.

LOPL - tai patologiné buklé, kurios jmanoma i$-
vengti, ji yra gydytina ir pasirei$kia ne visiskai i$nyks-
tancia kvépavimo taky obstrukcija. Kvépavimo taky
obstrukcija progresuoja ir yra susijusi su nejprastu
uzdegiminiu plauciy atsaku j jkvepiamas kenksmingas
daleles arba dujas, pirmiausia, rukant cigaretes. LOPL
ne tik pazeidzia plaucius, bet ir sukelia reik§mingy
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sisteminiy padariniy. LOPL buadingy patologiniy uzde-
gimo pokyc¢iy randama centriniuose ir periferiniuose
kvépavimo takuose, plauciy parenchimoje ir plauciy
kraujagyslése. Ivairiose plauciy audinio vietose pa-
daugéja makrofagy, T limfocity (labiausiai CD8+) ir
neutrofily. Suaktyvéjusios uzdegimo lastelés isskiria
ivairiy mediatoriy: leukotriena B, (LTB,), interleukina
8 (IL-8), tumoro nekrozeés faktoriy (TNF-a) ir kity,
pazeidzianciy plaucio struktira ir (arba) palaikanciy
neutrofily sukelta uzdegima. Manoma, kad be uzde-
gimo LOPL patogenezei svarbis dar du procesai —
plauciy proteaziy ir antiproteaziy pusiausvyros sutri-
kimas ir oksidacinis stresas. Sie skirtingi mechanizmai
sukelia patologiniy pokyc¢iy, kurie savo ruoztu lemia
LOPL badingus fiziologinius nukrypimus: gleiviy hi-
persekrecija, mukociliaring disfunkcija, kvépavimo
taky obstrukcija ir hiperinfliacija, dujy apykaitos su-
trikima, plauciy hipertenzija, sisteminj poveiki.

KVEPAVIMO TAKU UZDEGIMAS IR LOPL
PROGRESAVIMAS

Apie tai, kas lemia LOPL progresavima, daug disku-
tuojama. Nors metimas rukyti cigaretes stabdo ser-
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ganciyju LOPL plauciy funkcijos blogéjima bei ligos
progresavima, manoma, kad ir kiti veiksniai, kaip
antai gleiviy hipersekrecija, kvépavimo taky infekcija
ir padidéjes bronchy reaktyvumas, gali persistuoti ir
skatinti ligos progresavima [1]. Siandien LOPL laiko-
ma daugiakomponente liga, kuriai badingas ir vietinis,
kvépavimo taky, ir sisteminis uzdegimas. Kvépavimo
taky uzdegimas salygoja ne tik bronchy obstrukcija,
bet ir kvépavimo taky struktarinius pokycius (pvz.,
alveoliy destrukcija), mukociliarine disfunkcija, kitus
funkciniais pokyciais. Sisteminis uzdegimas sukelia
skeleto raumeny atrofija ir kino masés mazéjima [2].
Yra jrodymy, kad kvépavimo taky ir sisteminis uzde-
gimas yra susijes su LOPL progresavimu [3]. Todél
tikétina, kad kontroliuojant, t. y. slopinant, uzdegima
galima létinti ir ligos progresavima.

Klinikinis LOPL progresavimas iki $iol vertinamas
remiantis blogéjancia plauciy funkcija, t. y. periodiskai
matuojant forsuoto iskvépimo tarj per pirmaja sekun-
de (FEV)). Akivaizdu, kad FEV, poky¢iai negali tiksliai
atspindéti ligos poveikio pacienty sveikatai. Todél i
LOPL progresavimo savoka turi bati jtraukti kiti pozy-
miai ar kriterijai: ligos paiméjimy daznumas, sveikatos
buklés blogéjimas, komplikacijy i$sivystymas.

Geriau suvokus uzdegimo mechanizmus, skatinan-
¢ius LOPL progresavima, gali biiti rasta veiksmingesné
ligos gydymo strategija. Kad tai néra vien hipotetiniai
samprotavimai, rodo ne vienas tyrimas, nustates, kad
uzdegimas skatina blogéti plauciy funkcija (lentelé).
Daug tyrimy rodo, kad neutrofily kiekis skrepliuose,
IL-6, IL-8, TNF-a, fibrinogenas yra plauciy funkci-
jos mazéjimo, ligos sunkumo ir dazny patiméjimy
veiksniai (1 pav.) [4, 5, 6]. Nors bakteriju koloniza-
cijos vaidmuo ligos progresavimui néra i$siaiskintas,
pulingi LOPL paaméjimai yra susije¢ su sustipréjusiu
neutrofiliniu kvépavimo taky uzdegimu, padidéjusia
IL-8 ir LTB4 koncentracija [7]. Eozinofilija bronchy
sekrete taip pat gali bati svarbi, ypac¢ virusinés infek-
cijos sukelto LOPL paiméjimo atveju [8]. Nustatyta,
kad, sergant LOPL, padidéjusi sisteminio C reaktyviojo
baltymo koncentracija yra susijusi plauciy funkcijos
ir sveikatos btuklés blogéjimu [5], ligos sunkéjimu [9],
daznu hospitalizavimu ir mirtimi [10].

SIUOLAIKINIO LOPL GYDYMO PAGRINDAS -
UZDEGIMA SLOPINANTIS GYDYMAS

Gydant LOPL, derinamos nemedikamentinés ir me-
dikamentinés priemonés, pritaikytos prie individualiy
paciento poreikiy, remiantis ligos sunkumu. Yra keletas
efektyviy nemedikamentiniy priemoniy: metimas ra-
kyti, reabilitacija, tinkama mityba, ilgalaiké deguonies
terapija, chirurginis gydymas. Metimas rakyti yra svarbi
priemoné, kuri, kaip jrodyta, létina LOPL progresavima
(Iétina FEV, mazéjimo sparta), mazina sergamuma ir
yra viena i$ nedaugelio veiksmingy priemoniy siekiant
sumazinti mirtinguma nuo LOPL [11]. Svarbu, kad me-
timo rakyti poveikis nepriklauso nuo poveikio uzdegi-
mui [12]. Pastaryjy mety tyrimai rodo, kad net fiziniai
pratimai gali sukelti palankiy imuniniy poky¢iy, pasi-
reiskianciy uzdegimo mazéjimu, sergant LOPL [13].
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Lentelé. UZDEGIMO ZYMENYS, SUSIJE SU LOPL PROGRESAVIMU

LOPL progresavimo
pozymiai

Uzdegimo Zymenys

Plauciy funkcijos
pablogéjimas
(vertinant FEV)

« Tneutrofily skaic¢ius skrepliuose

« T fibrinogeno koncentracija kraujyje

+ TC reaktyviojo baltymo koncentracija serume
» Tmieloperoksidazés koncentracija skrepliuose

Ligos sunkéjimas « T neutrofily skaicius skrepliuose

« T IL-8 kiekis skrepliuose

+ T TNF-a serume

+ TC reaktyviojo baltymo koncentracija serume
+ T neutrofily, makrofagy, CD8+ ir CD4+ T lim-

focity ir B limfocity kvépavimo taky audinyje

Dazni LOPL
paumeéjimai

« T neutrofily skaicius skrepliuose

« T IL-6 koncentracija skrepliuose

« TIL-8koncentracijaskrepliuoseirbronchoalveo-
linio lavazo skystyje

« T fibrinogeno koncentracija kraujyje
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1 pav. PLAUCIY FUNKCIJOS, ISREIKSTOS FEV, PROC. NORMOS, KITIMAS
7 METUY LAIKOTARPIU LOPL PACIENTAMS, KURIY FIBRINOGENO KON-
CENTRACIJA KRAUJO SERUME IR IL-6 — SKREPLIUOSE, MAZA (), PALY-
GINTI SU PACIENTAIS, KURIY FIBRINOGENO IR IL-6 KONCENTRACIJOS

BUVO DIDELES (m). Pacientams, kuriy fibrinogeno ir IL-6 koncentracijos buvo dideles, LOPL
progresavo sparciau (Pagal 4).

LOPL medikamentinio gydymo pagrindas — bron-
chus pleciantys vaistai ir inhaliuojamieji gliukokorti-
koidai. Bronchus plec¢ianciy vaisty skiriama pagal po-
reikj siekiant palengvinti epizodinius ar nuolatinius
simptomus arba reguliariai simptomy profilaktikai bei
kontrolei. Pavartojus bronchus plecianciy vaisty, FEV,
rodmuo gali tik siek tiek pageréti, ta¢iau bronchus ple-
Ciantys vaistai daznai lemia didesnius plauciy tario
pokycius, mazina liekamajj tarj ir (arba) atitolina dina-
minés hiperinfliacijos pradzia fizinio kravio metu. Abu
minéti pokyciai mazina dusulio intensyvuma, gerina
fizinio kravio toleravima. Nustatytas ilgai veikianciy
bronchus plec¢ianciy vaisty palankus klinikinis povei-
kis gydant LOPL. Metaanalizés duomenimis, gydymas
ilgai veikianciais {3, agonistais salmeteroliu ar formo-
teroliu [14] bei anticholinerginiu vaistu tiotropiu [15]
labai pagerino ligoniy plauciy funkcija ir su sveikata
susijusia gyvenimo kokybe, sumazino ligos paiméjimy
rizika, palyginti su placebu. Taciau nei ilgai veikiantys
B, agonistai, nei tiotropis neturéjo jtakos (nei didino,
nei mazino) rizikai mirti nuo visy priezasciy.

Nuolatinis LOPL gydymas inhaliuojamaisiais gliu-
kokortikoidais budezonidu ar flutikazono propionatu
nesustabdo progresuojancio FEV, rodiklio mazéjimo,
t. y. nelétina plauciy funkcijos blogéjimo [16, 17], bet
retina LOPL paaméjimy daznuma [18] ir mazina mirs-
tamuma [19].

Tyrimai rodo, kad, derinant tarpusavyje jvairiy
grupiy bronchus pleciancius vaistus ar juos derinant
su inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais, gydymas esti
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2 pav. LOPL LIGONIY PLAUCIY FUNKCIJOS KITIMAS 3 METY LAI-
KOTARPIU VARTOJANT SALMETEROL| SU FLUTIKAZONO PROPIO-
NATU (SAL/FP), TIK FLUTIKAZONO PROPIONATA (FP), TIK SALME-
TEROL] (SAL) ARBA PLACEBA (TORCH STUDIJA). Nustatyta, kad léciausiai

plauciy funkcija blogéjo salmeterolj su flutikazono propionatu vartojusiyjy grupéje (Pagal 27).
veiksmingesnis nei vien tik atskirais vaistais [20, 21,
22]. Vieneriy mety ir ilgesnés trukmeés tyrimai jrodé,
kad sudétinis gydymas inhaliuojamuoju gliukokorti-
koidu ir ilgai veikianciu B, agonistu viename inhalia-
toriuje pagerina ligoniy plauciy funkcija ir sveikatos
bukle, sumazina simptomus ir paiméjimus, palyginti
su atskirai vartojamais vaistais [23, 24, 25, 26]. Nors
ligos progresavimas ir sisteminio uzdegimo laipsnis
nebuvo specialiai vertinti $iuose tyrimuose, apiben-
drinti tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad inhaliuo-
jamojo gliukokortikoido ir ilgai veikiancio (3, agonisto
derinys gali modifikuoti LOPL progresavima. TORCH
tyrimu [23] nustatyta, kad salmeterolio derinys su flu-
tikazono propionatu sumazina mirties nuo bet kurios
priezasties rizika, palyginti su kontroline grupe, 17,5
procenty, nors skirtumas nebuvo statistiskai reik§min-
gas. TORCH tyrimu jrodyta, kad salmeterolis kartu
su flutikazono propionatu ne tik reik$mingai retino
ligos paiméjimus, metinj hospitalizavimo daznumg,
pagerino pacienty sveikatos bukle ir plauc¢iy funkcija,
palyginti kontrolinés grupés [23], bet ir gerokai sulé-
tino plauciy funkcijos blogéjima triju mety laikotar-
piu (2 pav.) [27]. Tai pirmieji rezultatai, kurie leidzia
teigti, jog LOPL medikamentinis gydymas gali turéti
jtakos plauciy funkcijos blogéjimui. Anksc¢iau buvo
jrodyta, kad plauciy funkcija lé¢iau blogéja, kai ser-
gantieji LOPL meta rukyti. Netiesioginiam $ios prie-
laidos pagrindimui jtakos turi kity tyrimuy rezultatai,

PROGRESSION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE: IMPACT OF
INFLAMMATION AND THERAPEUTIC INTERVENTION

KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS MEDICAL UNIVERSITY

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, disease progression,
inflammation, inhaled steroids, long-acting beta-agonists.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of

morbidity and mortality. This multicomponent disease involves both airway and

systemic inflammation at all stages and may influence the progression of dise-

ase. This article reviews evidence linking inflammation and COPD progression,

and the potential role of anti-inflammatory therapies. Better understanding of

the specific inflammatory mechanisms underlying COPD disease progression will
likely lead to more effective management of the disease.
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jrode salmeterolio ir flutikazono propionato derinio
uzdegima slopinantj poveikj sergant LOPL, jskaitant
kvépavimo taky uzdegimo, CD8+ lasteliy skaiciaus
ar lasteliy, ekspresuojanciy TNF-a, IL-8, sumazéjima
[28, 29, 30]. Be to, sergantiesiems LOPL, inhaliuoja-
mieji gliukokortikoidai mazina C reaktyviojo baltymo
koncentracija kraujo serume [31]. Ryskesnj klinikinj
salmeterolio ir flutikazono derinio efekta, palyginti
su atskirai vartojamais vaistais, gali lemti stipresnis
uzdegimo slopinimas, salygotas sinerginio $iy vaisty
poveikio. Nustatyta, kad inhaliuojamieji gliukokorti-
koidai gali sustiprinti , adrenoreceptoriy raiska, o
ilgai veikiantys [, agonistai — uzdegima slopinantj
gliukokortikoidy poveikj didindami gliukokortikoidi-
niy receptoriy aktyvuma.
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Bronchy astma: teorija ir praktika

Doc. dr. Diana Barkauskiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Gydant astmg siekiama ne tik apsaugoti pacient3 nuo astmos pauméjimy, bet ir sudaryti salygas gyventi visavertj gyvenima kontro-
liuojant liga. Vaistus astmai gydyti galima skirti j dvi grupes: simptominius ir kontroliuojamuosius.

Pirmieji yra beta 2 agonistai, Salinantys ar lengvinantys ligos simptomus, o antrieji — gliukokortikosteroidai, vartojami nuolatos, kad
nepasireikSty astmos simptomy. Inhaliuojamieji gliukokortikosteroidai daznai derinami su ilgai veikianciu beta 2 agonistu (IVBA).

ASTMOS GYDYMAS

GINA rekomenduoja pakopinj astmos
gydyma. Jvertinus, kaip astma kontroliuo-
jama ir koks tuo metu gydymas taikomas,
pacientas priskiriamas vienai i§ penkiy gy-
dymo pakopy. Véliau gydymas parenkamas
ir keiciamas atsizvelgiant j paciento ligos
kontrolés lygmenj. Jei tris ménesius gydo-
ma astma islieka tik i§ dalies kontroliuoja-
ma, butina intensyvinti paciento gydyma,
jei astma lieka visai nekontroliuojama, re-
komenduojama pereiti prie auk$tesnés pa-
kopos gydymo. Jei astma kontroliuojama ne
trumpiau kaip tris ménesius, pereinama prie
viena pakopa zemesnio gydymo ir siekiama
parinkti zemiausig, tac¢iau astmos kontrole
garantuojancia gydymo pakopa bei maziau-
sig vaisty doze.

Anksc¢iau negydyti pacientai pradeda-
mi gydyti antros pakopos vaistais. Tai tin-
ka lengva astma sergantiems pacientams,
taciau, jei astma vidutinio sunkumo ar
sunki, i§ karto skirtini trecios pakopos
vaistai.

Gydymas inhaliuojamaisiais
gliukokortikosteroidais

Visos tarptautinés rekomendacijos tei-
gia, kad svarbiausias ilgalaikio astmos
gydymo tikslas — kvépavimo taky uzde-
gimo slopinimas, o biitent nepakankamas
kvépavimo taky uzdegimo gydymas yra
blogos simptomuy kontrolés priezastis.
IGKS astmos ligoniui yra buatini, turi
bati vartojami ilga laika ir reguliariai.
Net mazos IGKS dozés daugeliui pa-
cienty greitai pagerina klinikinius simpto-
mus ir plauciy funkcijos rodiklius [24].
Astma - létiné kvépavimo taky
uzdegimo liga. Ja sergant nustatoma
bronchy liauky hipertrofija, padidé-
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jes tauriniy lasteliy skaicius, zidininé
fibrozé, sustoréjes savasis gleivinés danga-
las, lygiyjy raumenuy hipertrofija, bronchy
sekreto kamstukai kvépavimo taky spin-
dziuose. Kvépavimo taky persitvarkymas —
ilgalaikio uzdegimo padarinys, o nepakan-
kamas uzdegimo slopinimas vaistais skatina
formuotis negrjztamus pokycius. Dar dau-
giau — bronchy biopsinés medziagos tyrimai
rodo, kad kvépavimo taky struktariniy po-
ky¢iy atsiranda jau ankstyvoje ligos stadijoje
[24], 0 asmeny, serganciy lengva intermituo-
jancia astma, bet nevartojanciy IGKS, poky-
¢iai didesni nei ligoniy, vartojusiy IGKS [4].
Anksti paskyrus uzdegima slopinantj
gydyma galima sumazinti bronchy reakty-
vuma, stabdyti kvépavimo taky persitvar-
kymo procesa ir pagerinti klinikines baig-
tis. Jrodyta, kad delsimas skirti IGKS lemia
struktariniy pokyciy didéjima net sergant
nesunkia astma. Atliktas tyrimas, kurio
metu matuotas kvépavimo taky biopsinés
medziagos tinklinés pamatinés membranos
storis (Rbm, pum) sveikiems ir sergantiems
astma asmenims. Gauti rezultatai rodo, kad
tinklinés pamatinés membranos storis buvo
daug didesnis pacienty, serganciy lengva ast-
ma, nei sveikyjy, ji storesné ir lengva astma
serganciy asmeny, kurie nevartoja IGKS, nei
ty, kurie gydomi IGKS [4]. Nustatyta, kad
didesnés IGKS dozés veiksmingiau stabdo
persitvarkyma nei mazos (1 pav.) [5].
START (angl. The Inhaled Steroid Tre-
atment As Regular Therapy in Early Asth-
ma) Klinikinio tyrimo duomenimis, lengvos
astmos atveju anksti skirtas IGKS (budeso-
nidas) labai pagerino astmos kontrole ir su-
mazino papildomy vaisty vartojima [6]
Taigi IGKS yra veiksmingiausi kvépa-
vimo taky uzdegima slopinantys vaistai ir
vilkinimas juos skirti lemia struktariniy
pokyciy didéjima ir ligos eigos blogéjima.

Vienas i§ GINA igkelty ilgalaikeés
astmos kontrolés tiksly — minimalus
astmos pauméjimuy skaicius. Astmos
pauméjimy daug geriau iSvengti, nei
juos gydyti. Daugelis pacienty pries§ ast-
mos patiméjima jaucia perspéjamuosius
simptomus, ir tik po keliy dieny pasi-
reiskia patys sunkiausi. Taigi yra laiko,
kai galima uzkirsti kelia paaméjimui
[7, 10]. Daznai, atsiradus simptomuy,
pacientai patys reguliuoja savo gydyma.
Trumpo poveikio beta 2 agonistai, kurie
neslopina uzdegimo, didesnémis dozé-
mis vartojami tik atsiradus pirmiesiems
pauméjimo simptomams. Tuo tarpu
IGKS gerai slopina uzdegima ir patimé-
jimo simptomus, taciau daznai ju dozé
padidinama pavéluotai, dél to paiméji-
mas stipréja [7]. Siekiant i§vengti sunkiy
astmos pauméjimy, reikalingas lankstus,
pagal klinikine situacija pritaikomas gydy-
mo biidas. Jrodyta, kad padvigubinus IGKS
doze, kai pajuntami perspéjamieji astmos
patméjimo simptomai, sunkaus astmos
patiméjimo galima iSvengti ar bent palen-
gvinti eiga, sumazinti geriamyjuy gliukokor-
tikosteroidy vartojima [8, 9].

Reguliarus IGKS vartojimas daugiau
kaip 30 proc. sumazina ligos paiméjimo
ir hospitalizavimo atvejy, palyginti su ne-
reguliariu [11, 12]. Vadinasi, kuo ilgiau
(reguliariai) ligonis vartos IGKS, tuo ju
palankus poveikis bus reik§mingesnis.

Gydymas beta 2 agonistais

Bronchus pleciantys vaistai atpalaiduoja
bronchy lygiuosius raumenis ir sumazi-
na bronchy spazma. Inhaliuojamieji beta
2 agonistai yra veiksmingiausi bronchus
pleciantys vaistai, skiriami astmai gydyti.
IVBA kartu su IGKS rekomenduojama
skirti visiems (jei néra kontraindikaci-
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ju) pacientams, kuriems taikomas ketvirtos ir penktos
pakopos gydymas. Treciojoje pakopoje IVBA kartu su
IGKS gali bati skiriami kaip vienas i§ gydymo buduy.
Taciau vartojami reguliariai jie praranda savo veiks-
minguma (tachifilaksija), silpnéja bronchus pleéiantis
poveikis ir apsauginés savybés, gebéjimas sumazinti
bronchy reaktyvuma.

I$analizavus daugelio tyrimy duomenis jrodyta, kad
prie reguliariai bent viena savaite vartojamu beta 2 ago-
nisty organizmas pripranta, ir ligos kontrolé bina blo-
gesné nei vartojant placeba [13].

IVBA gerokai padidina ligos paiméjimy ir mirties
nuo astmos rizika [14]. IVBA nuolatiniam astmos
gydymui be IGKS skirti negalima, nes kuo ilgiau ir
reguliariau ligonis vartos IVBA, tuo jy veiksmingumas
bus silpnesnis, o nepageidaujamas poveikis stipresnis.
IVBA lengvina astmos simptomus: kosulj, svokstima,
dusulj, bet uzdegimo procesas tesiasi ir turi buti gy-
domas IGKS.

Nesunkia astma sergantiems pacientams pir-
miausia turi bati skiriama pakankama IGKS dozé.
Jei gydant tinkamomis IGKS dozémis islieka reiks-
mingy astmos simptomy arba astma yra viduti-
nio sunkumo ar sunki, gydyma rekomenduoja-
ma papildyti IVBA. OPTIMA [16] klinikiniame
tyrime pacientai, sergantys lengva persistuojancia
astma, buvo suskirstyti | dvi grupes (A grupé -
asmenys, niekada negydyti IGKS, B grupé — IGKS gy-
dyti pacientai). A grupés pacientai gydyti budezonido
100 pg 2 k. per parg, budezonido 100 pg 2 k. per para ir
formoterolio 4,5 pg arba placebu. B grupés pacientai —
budezonido 100 pg 2 k. per para, budezonido 100 pg
2 k. per parg. ir formoterolio 4,5 pug arba budezonido
200 pg 2 k. per para ir formoterolio 4,5 pg. A grupés
pacienty gydymo rezultatai rodo, kad geriausiai astma
buvo kontroliuojama taikant monoterapija budezonidu:
per vienerius metus nekontroliuojamos astmos dieny
buvo 7,3 proc., o papildomai skiriamas formoterolis
tokiems ligoniams simptomy kontrolés nepagerino
(nekontroliuojamos astmos dieny per metus buvo 8,3
proc.). Nustatyta, kad ligoniams, sergantiems lengva
persistuojancia astma, kurie dar nebuvo gydyti IGKS,
budezonidas 60 proc. sumazino astmos paiméjimo ri-
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zika ir 48 proc. nekontroliuojamos astmos dieny skai-
¢iy, palyginti su placebu. B grupés rezultatai rodo, kad
IGKS jau anksc¢iau gydytiems pacientams papildomai
skirtas formoterolis sumazino paiméjimo rizika ir ne-
kontroliuojamos astmos dieny skaic¢iy nuo 43 iki 30
proc., o gydymas formoteroliu buvo efektyvesnis nei
padvigubinta budezonido doze.

IVBA gali slépti uzdegima. [rodyta, kad, nors simp-
tomy néra, plauciy funkcijos rodikliai geri, savaite
prie§s astmos paumeéjima skrepliuose daug didesnis
skai¢ius eozinofily buvo rastas pacientams, vartoju-
siems salmeterolj, palyginti su placebu (atitinkamai
19,9 ir 9,3 proc.) [15].

Gydymas sudétiniais IGKS ir IVBA preparatais

Siuo metu placiai vartojami sudétiniai IGKS ir IVBA
preparatai. IGKS kartu su IVBA veikia sinergiskai, to-
dél galima sumazinti IGKS dozes. Taciau reikia turéti
omenyje, kad didesnés IGKS dozés kvépavimo taky
uzdegima slopina veiksmingiau [5]. Ir tik tuo atveju,
jei didelémis IGKS dozémis nepavyksta gerai kontro-
liuoti astmos, papildomai reguliariam gydymui galima
paskirti IVBA.

Kai IGKS ir IVBA skiriami kartu, jy galima jkvépti
i$ atskiry ar i$ vieno inhaliatoriaus (fiksuotas IGKS ir
IVBA derinys). Kiekvienas $iy budy turi privalumy ir
trakumy [17]. Svarbiausias privalumas tas, kad patogiau
vartoti (tik vienas inhaliatorius). Taciau ne visada jma-
noma paskirti tinkama IGKS doze, kai astma yra nevi-
siskai kontroliuojama. Be to, fiksuoty doziy inhaliatoriai
skiriami tais atvejais, kai pakakty vieny IGKS, neatitinka
pakopinio gydymo rekomendacijy.

GOAL (angl. Gaining Optimal asthma Control)
tyrimas rodo, kad skiriant sudétiniy preparaty, taikant
reguliary nuolatinj astmos sunkuma atitinkantj gydyma,
pritaikant doze individualiai, galima smarkiai pagerinti
astmos kontrole [18]. Tyrimas apémé tris pacienty, ku-
riy astma nebuvo kontroliuojama iki tyrimo pradzios,
grupes: iki tyrimo nevartojusiy IGKS, vartojusiy mazas
ir vidutines IGKS dozes. Vienerius metus trukusiame
tyrime dalyvavo 3 421 pacientas. Vienos grupés pa-
cientams buvo skiriamas pakopinis gydymas flutikazono
propionatu, kitos — flutikazono propionato ir salmetero-
lio deriniu. Daugiau pacienty gera astmos kontrolé buvo
pasiekta vaisty deriniu, o ne vienu flutikazonu. Taciau,
esant vidutinio sunkumo astmai, $is skirtumas nedidelis
(tik 8 proc.), todél tai dar karta jrodo, kad gera astmos
kontrole sergantiems vidutinio sunkumo astma galima
pasiekti ir taikant tik monoterapija IGKS. Flutikazono
ir salmeterolio deriniu gydytiems pacientams, pasiekus
visiska kontrole, simptomy neatsirado 81 proc. savai-
Ciy, o tiems, kuriems pasiekta gera kontrolé, simptomuy
nebuvo 86 proc. savaiciy.

GOAL tyrimo rezultatai rodo, kad, neatsizvelgiant j
ligos sunkuma, daugumai astma serganciy pacienty jma-
noma pasiekti ligos kontrole ir pasiektaja islaikyti.

Taigi nereguliariai ir nepakankamai gydantis IGKS,
didéja tikimybé ligos paaméjimy bei kvépavimo taky
persitvarkymo, lemiancio nepataisomus padarinius:
stabilia bronchy obstrukcija, menkai pasiduodancia
beta 2 agonisty poveikiui. Sumazéjus ar net iSnykus
simptomams, astmos gydymas liga kontroliuojanciais
vaistais (IGKS ar jy deriniais su IVBA) dar turéty bati
tesiamas gan ilgai. Véliau doze galima mazinti ir gydy-
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v. INHALIATORIY PASIRINKIMO GALIMYBE

mgq testi mazesne doze, islaikant astmos kontrole, kaip
rekomenduoja pakopinio astmos gydymo principai.

Deja, klinikinéje praktikoje astmos kontrolé nuo
GINA siekiamuy tiksly labai skiriasi [19]. Daugelis pa-
cienty jaucia simptomus dieng ar naktj bent karta per
savaite, turi skubiai atvykti pas gydytojus, astma riboja
ju kasdiene veikla.

INHALIATORIYU NAUDOJIMAS
IRJU SAVYBES

Viena pagrindiniy salygy, norint pasiekti gera astmos
kontrole, — taisyklingas inhaliatoriaus naudojimas.
Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojama jvairiy
konstrukcijy ir veikimo mechanizmo vaisty inhalia-
toriy. Gydytojui gali buti nelengva parinkti geriau-
sig, tinkamiausig konkreciam pacientui, atsizvelgus i
jo amziy, ligos pobudj ir sunkuma, reikalingy doziy
skaiciy, vaisto toleravima ir kitas aplinkybes.

Svarbu, kad gydytojas, paskyres pacientui nustaty-
ta veikliosios medziagos doze, buty tikras, kad tokia
doze pacientas ir gavo. Be to, svarbu, kad isleista ir
i$ inhaliatoriaus atsipalaidavusi smulkiy daleliy dozé,
kiekviena karta naudojant inhaliatoriy sutapty. Kaip
parodé atlikti tyrimai, kai kuriy konstrukcijy inhaliato-
riy iSleistoji ir atsipalaidavusi dozés gali skirtis net 18
procenty [19]. Kaip minéta, labai reik§mingas praktinis
inhaliatoriaus pranasumas — nesudétingas, lengvas jo
naudojimas. Todél pacientui parinkti tinkama inhalia-
toriy yra taip pat svarbu kaip ir vaista astmai gydyti.

Dozuoti aerozoliniai inhaliatoriai (DAI) pasaulyje
vis dar i$rasomi dazniausiai. Tac¢iau daugeliui ligoniy
kyla sunkumy juos naudojant. Ligonis turi suderinti
ikvépima su vaisty atsipalaidavimu. Tyrimas rodo, kad
71 proc. pacienty turéjo problemy, naudodami sj inha-
liatoriy, ir beveik pusés jy astma buvo kontroliuojama
tik i$ dalies [19]. Netgi taisyklingai naudojant DAI, tik
20 proc. atsipalaidavusios vaisto dozés pasiekia plau-
Cius, o didelé dalis vaisto lieka burnoje ar rykléje [19].
Be to, kai kuriems ligoniams $altos aerozolio dalelés
sukelia nosiaryklés dirginima, kosulj, ir ligonis savaime
nutraukia pradéta jkvépima. Tarpinés, naudojamos kar-
tu su DAI, i$ dalies gali i$spresti Sias problemas. Didesné
dalis vaisto dozés pasiekia plaucius ir pagerina klinikinj
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efekta, maziau vaisto nuséda burnoje ar rykléje.

Siuo metu klinikinéje praktikoje vienas i§ in-
halivojamyjy prietaisy yra Easyhaler (,Ber-
lin-Chemie Menarini“). Svarbiausia jo savybé -
smulkiy daleliy vienodumas. Be to, vaisty atsipalaidavi-
mas nepriklauso nuo kvépavimo — tai i$sprendé jkve-
pimo reguliavimo problema, nereikia derinti jkvépimo
ir inhaliatoriaus paspaudimo, kaip vartojant DAI Buvo
nustatyta, kad, naudojant DMI, vaisty j plaucius paten-
ka du kartus daugiau [19]. Labai naudinga ir tai, kad
dozé nepriklauso nuo paciento jkvépimo greicio ir sti-
prumo, t. y. net vidutiniskai jkvépus, Easyhaler esantys
vaistai gerai patenka j plaucius, o tai labai svarbu sun-
kiai sergantiems ligoniams ir vaikams, kurie nesugeba
pasiekti reikiamo jkvépimo tékmés greic¢io [20].

Lietuvoje vartojami Easyhaler yra pripildyti $iy
veikliyjy medziagy:

+ gliukokortikosteroido budezonido (,Neplit®);
+ greito/ilgo veikimo beta-2 agonisto formoterolio

(,Diffumax”);

Atskiry inhaliatoriy Easyhaler naudojimas sudaro
salygas keisti gydymo intensyvuma, parinkti jvairius
preparaty ir doziy derinius ir taip pasiekti reikiama
atsaka pagal ligos sunkuma, be reikalo nevartoti antro
vaisto. Taip galima gydyti astma pagal GINA 2006 m.
rekomendacijas: kai ligai kontroliuoti reikia tik mo-
noterapijos IGKS, galima ligoniui skirti budezonido.
Prireikus, gydyma galima papildyti formoteroliu, o
pasiekus simptomuy kontrole, vél grjzti prie monote-
rapijos IGKS.

Parenkant inhaliatoriy labai svarbu, ar prietaisas
yra priimtinas pacientui, reikia jsitikinti, ar lengva jj
bus naudoti. Devyniy klinikiniy tyrimy (802 pacien-
tai) metaanalizé parodé, kad 60-75 proc. serganciyjy
astma, pasirinkdami inhaliatoriy, pirmenybe teikty
Easyhaler (2 pav.) [22].

Taigi Easyhaler budingos svarbiausios inhaliato-
riaus savybés: smulkiy daleliy dozés vienodumas, nuo
ikvépimo greicio nepriklausomas veikimas, pacienty
teikiama pirmenybé.
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SPIRIVA® Respimat® — naujas
LOPL inhaliacinis gydymas

NAUJIENA

Farmacijos kompanija ,,Boehringer Ingelheim“ sukaré unikaly inhaliatoriy Respimat®, kuriame ypatingas
iSpurskimo mechanizmas sukuria létai judantj drégna vaisto srauta (vadinamajj Soft Mist), kurj pacientui

yra lengva ir paprasta jkvépti j plaucius.

PAZANGI TECHNOLOGIJA — PAPRASTA VARTOTI

Respimat® inhaliatoriui energija tiekiama mechaniskai
atsipalaiduojant suspaustai spyruoklei. Pasukus skai-
dry pagrinda puse apsisukimo, suspaudziama spyruo-
klé ir vaistas iSstumiamas pro kapiliarinj vamzdelj i
mikropompag. Uztaise esantis sustumiamasis balionélis
susitraukia. Kai paspaudziamas dozés ispurskimo myg-
tukas, energija, susidaranti atsipalaiduojant spyruoklei,
i$stumia nustatyta vaisto doze i unibloka, esantj in-
haliatoriaus vir$uje, ir susidaro dvi plonytés skyscio
¢iurkslés, kurios susikerta tam tikru kampu. Susikir-
tusios dvi skyscio c¢iurkslés suformuoja létai judantj
drégna vaisto srauta (vadinamaji Soft Mist).

SPIRIVA® Respimat® rei$kia didziulj Zingsnj pirmyn
inhaliaciniame LOPL gydyme. SPIRIVA® Respimat®
pasizymi unikalia ir sudétinga paskirstymo sistema,
taip pat vartotojui patogiu dizainu, todél daugumai

serganc¢igju LOPL ji naudoti paprasta ir paranku
SPIRIVA® Respimat® ispurskiamas unikalus létai ju-
dantis drégnas vaisto srautas Soft Mist uztikrina, kad
SPIRIVA® geriausiai patekty | plaucius (1 pav.).

SVARBIAUSIOS RESPIMAT® SAVYBES

Didelis efektyvumas. Maziau veikliosios medziagos nu-
séda burnoje ir rykléje. Ilgai veikiantis drégnas vais-
to srautas yra daug léciau ispurskiamas nei aerozolio
debesis i$ dozuoto aerozolinio inhaliatoriaus (MDI),
taigi vaisto maziau nuséda burnoje ir rykléje, paly-
ginti su MDI. Dél to supaprastéja jkvépimas j plaucius,
t. y. pacientui nereikia koordinuoti kvépavimo su in-
haliuojamo vaisto jkvépimu, kai vaisto veikimo nauda
yra didziausia pacientui. Plauciy scintigrafiniai tyrimai
parodé¢, kad, naudojant Respimat, | plaucius patenka
daug daugiau veikliosios medziagos negu naudojant ki-
tos rasies aerozolinius inhaliatorius (2 pav.). Respimat®
inhaliatoriy lengva naudoti. Paprastesné koordinacija
tarp jkvépimo ir jpurskimo, vaisto patekimas nepri-
klauso nuo jkvépimo srovés. Pirmiausia pasukamas
skaidrus pagrindas etiketéje esancios rodyklés kryp-
timi puse apsisukimo tol, kol trakstelés. Tada visiskai
atidaromas gaubtuvélis, paspaudziamas dozés ispurs-
kimo mygtukas ir iSpurskiamas létai judantis drégnas
vaisto srautas (vadinamasis Soft Mist). Sustumiamame

Dozuotas
aerozolis
per tarpine

Dozuotas
’ aerozolis

1 pav. SPIRIVA® RESPIMAT® INHALIATORIUS 2 pav. SCINTIGRAFINIS VAIZDAS, LEIDZIANTIS PALYGINTI VAISTO |SISKVERBIMA | PLAUCIUS

NAUDOJANT RESPIMAT SMI, DOZUOTA | AEROZOL], INHALIUOJAMA PER TARPINE
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Uniblokas
Purk$tuky anga

Stiklas
Silikoniné Filtro struktira
kapsulé

Uniblokas sukuria létai
judantj drégna
vaisto srauta
(vadinamajj Soft Mist™)

=

Dozés ispurskimo mygtukas
Kapiliarinis vamzdelis
Sustdmiamas balionélis

Spyruoklé

Plastikinis rezervuaras

Aliuminis uztaisas
Skaidrus pagrindas

3 pav. SHEMA, RODANTI PAGRINDINES RESPIMAT® SMI IR UNIBLOKO
SUDEDAMASIAS DALIS

balionélyje yra vaisto, kuris jdétas j uzdara plastiki-
nj rezervuarg ir visa tai patalpinta uztaise. Vaistas
yra i$stumiamas pro kapiliarinj vamzdelj j unibloka,
esantj inhaliatoriaus virguje. Cia susidaro létai judantis
drégnas vaisto srautas (3 pav.). Ekologiskas. Respimat®
inhaliatoriaus sudétyje néra propelento, nepalankiai
veikiancio aplinka ir ardancio ozono sluoksnj.

Klinikinése studijose tarpusavyje lyginant skir-
tingy rasiy inhaliatorius pacientai rinkosi Respimat®
Soft Mist™ inhaliatoriy, kuris gali padéti pacientams
geriau laikytis gydymo rezimo [2, 3, 4, 5]. Tai reiskia,
kad kitaip nei sausy milteliy inhaliatoriai, naudojant
SPIRIVA® Respimat® su naujausia dozés pasiskirstymo
sistema, dozés iSpurskimas nepriklauso nuo paciento
ikvepiamo oro srauto stiprumo.

SPIRIVA® Respimat® dozés iSpurskimo sistema pri-
klauso nuo energijos, atsipalaiduojancios paspaudimo
metu, o ne nuo propelenty. Paspaudus mygtuka, i$-
siskiria unikalus létai judantis drégnas vaisto srautas
Soft Mist. Dél naujovisko dizaino SPIRIVA® Respi-
mat® lengva naudoti, dél Soft Mist™ aktyvi medziaga
SPIRIVA® geriau patenka i plaucius, o lyginant su slée-
giniu dozuotu inhaliatoriumi (pMDI), maziau vaisto
nuséda burnoje ir gerkléje. Vienoje studijoje buvo jro-
dyta, kad 72 proc. visy pacienty neteisingai naudoja
pMD], o beveik pusé (47 proc.) turi problemy, koordi-
nuodami kvépavima ir inhaliatoriaus naudojima [9].
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DOZAVIMAS

SPIRIVA® Respimat® 5 pg paros dozé, vartojama 1 karta
per dieng dviem jpurskimais po 2,5 pg, terapinio po-
veikio pozitriu palyginama su SPIRIVA® HandiHaler®
18 pg poveikiu [14].

SPIRIVA® Respimat® yra patogus, daugkartiniy
doziy prietaisas, turintis dozés indikatoriy ir galintis
uztikrinti gydyma viena ménesj.

APIE SPIRIVA° (TIOTROP])

SPIRIVA®, inhaliuojamasis anticholinerginis vaistas,
vartojamas tik vieng karta per parg, uztikrina Zenkly
ir ilgalaikj plauciy funkcijos pageréjima. SPIRIVA® pa-
lankiai veikia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL)
klinikine eiga, gerina pacienty, serganciy $ia liga, gyve-
nimo kokybe [7, 8]. Tai dazniausiai pasaulyje iSraSomas
vaistas LOPL gydyti [9].

SPIRIVA® veikia per pagrindinj griztamajj LOPL
mechanizma — cholinerginj bronchy spazma [15, 16].
LOPL sergantiems pacientams SPIRIVA®, praplésda-
mas susiauréjusius kvépavimo takus, padeda lengviau
kvépuoti, toks vaisto veikimas islieka 24 valandas.

SPIRIVA® zenkliai bei ilgam i$plété bronchus [8, 17]
zymenis (oro spastus) [15, 17]. Taip pat buvo jrody-
ta, jog SPIRIVA* efektyviau pagerino plauciy funkcija
(FEV1), lyginant su inhaliuojamuoju ipratropio bro-
midu (ATROVENT") [8]. Sis vaistas taip pat zenkliai
pagerino pagrindinius plauc¢iy funkcijos rodiklius, ly-
ginant su salmeteroliu [18]. Be to, placebu kontroliuo-
jamaisiais tyrimais jrodyta, jog SPIRIVA® gydytiems
pacientams reciau buna dusulys fizinio kravio metu,
pageréjo fizinio kruvio toleravimas [19, 20]. Pacien-
tams prireiké maziau doziy skubiosios pagalbos vais-
ty, jie recCiau patyré paameéjimus bei hospitalizavima
dél LOPL paaméjimy [15]. UPLIFT® tyrimo rezultatai
parodé, kad SPIRIVA® vartojimas sergant LOPL, nors
ir neturi jtakos plauciy funkcijos mazéjimo greiciui,
taciau per 4 metus suteikia ilgalaikj plauciy funkcijos
pageréjima (p < 0,001). Sis tyrimas dar karta patvirtino
tiotropio vartojimo sauguma. [23]. Klinikiniy tyrimy
metu vartojant SPIRIVA® dazniausiai pastebétas nepa-
geidaujamas reiskinys buvo burnos sausumas, jis buvo
nestiprus ir gydant ilgainiui i$nykdavo [8, 15].

Remiantis GOLD (angl. Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease — Globaliné iniciatyva
létinei obstrukcinei plauciy ligai gydyti) gydymo re-
komendacijomis, LOPL palaikomajam gydymui, pra-
dedant II stadija ir véliau, rekomenduotina rinktis ilgo
veikimo bronchodilatatorius, pvz., SPIRIVA® [22].

PIA info

Literaturos Saltiniai redakcijoje (is viso 22).
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Mokslinés tezés

Kvépavimo takuy sekretas ir interleukinas-8
skatina kraujo neutrofily chemotaksj in vitro

A. Babusyté ', J. Jeroch ', R. Stakauskas ?, K. Malakauskas ' *, R. Sakalauskas 3

"' KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

2 Veterinarinés medicinos universiteto Imunologijos institutas, Hanoveris, Vokietija

* KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Neutrofilai yra svarbios létinés obstrukcinés plauciy li-
gos (LOPL) patogenezéje dalyvaujancios lastelés. In-
terleukinas-8 (IL-8), kurio zenkliai pagauséja sergan-
¢iyju LOPL kraujyje ir kvépavimo taky sekrete, yra
vienas svarbiausiy neutrofily chemotaksiniy veiksniy.
Néra zinoma, kaip kvépavimo taky sekretas veikia
neutrofily chemotaks;j.

Tyrimo tikslas — jvertinti kvépavimo taky sekretu
ir skirtingomis IL-8 koncentracijomis aktyvinty kraujo
neutrofily chemotaksj sergantiesiems LOPL.

Metodai. Kraujo neutrofilai buvo i$skirti i§ 47 ser-
ganciyjy vidutinio sunkumo LOPL ir 26 sveiky asme-
ny. Neutrofily chemotaksis buvo vertintas 10 Sulinéliy
lasteliy transmigracijos kameroje. Apatiniai ir vir§u-
tiniai kameros $ulinéliai buvo atskirti hidrofilinémis
savybémis pasizymincia polikarbonatine membrana.
Apatiniai $ulinéliai uzpildyti potencialiais chemotak-
siniais veiksniais: IL-8 (10-100 ng/ml), serganciyjy
LOPL indukuotais skrepliais ir BAL skysc¢iu (50 proc.
mitybinéje terpéje) ar papildytais IL-8 (10-100 ng/ml).
Mitybiné terpé be priedy buvo naudojama kaip nei-
giama kontrolé. Vir$utiniai kameros $ulinéliai buvo
padengti 2,5 x 10°/ml neutrofily kultiromis. Neutro-
fily chemotaksis buvo vertintas matuojant neutrofily
populiacijos fluorescencijos intensyvuma (naudojant
fluorochromais Zymeétas referencines lasteles) tékmeés
citometru.
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Rezultatai. Kraujo neutrofily chemotaksio inten-
syvumas tiesiogiai priklausé nuo IL-8 koncentracijos.
Chemotaksio plato fazé nustatyta stimuliuojant neu-
trofily kultaras 30 ng/ml koncentracijos IL-8 tirpalu.
Serganciyju LOPL kraujo neutrofilai judéjo intensy-
viau nei sveiky asmenuy (62,5 + 6,2 proc. ir 44,6 + 7,5
proc., p<0,05). Indukuoti skrepliai tiesiogiai ir papil-
dyti IL-8 (10-100 ng/ml) taip pat skatino neutrofi-
ly chemotaksj. Intensyviausias stimuliacinis poveikis
nustatytas naudojant indukuotus skreplius, papildytus
10 ng/ml koncentracijos IL-8 tirpalu, ir buvo didesnis
serganciyjy LOPL nei sveiky asmeny grupéje (87,2 +
6,0 proc. ir 66,1 + 5,2 proc., p < 0,05). BAL skystis
tiesiogiai skatino serganciyju LOPL (33,0 + 5,7 proc.,
p < 0,05) ir sveiky asmeny (26,1 + 4,8 proc., p < 0,05)
neutrofily chemotaksj. BAL skystis, papildytas IL-8,
skatino neutrofily chemotaksj priklausomai nuo IL-8
koncentracijos. Intensyviausias neutrofily chemotak-
sis buvo nustatytas BAL skystj papildzius 100 ng/ml
koncentracijos IL-8 tirpalu ir buvo didesnis sergan-
¢igju LOPL nei sveiky asmeny neutrofiluose (75,7 +
4,1 proc. ir 49,9 + 6,2 proc., p < 0,05).

Isvados. Kvépavimo taky skystis tiesiogiai skatino
kraujo neutrofily chemotaksj. Intensyviausias neu-
trofily chemotaksis nustatytas stimuliuojant juos in-
dukuotais skrepliais ir BAL skysciu, papildytais IL-8.
Sis poveikis buvo intensyvesnis sergané¢iyju LOPL nei
sveiky asmeny neutrofiluose.
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Berziniy medziy ziedadulkiy sukeltu rinokon-
junktyvitu serganciy asmeny, gydyty specifine
imunoterapija, specifiniy IgE bei IgG4 antiki-

ny pokyciai serume

I. Bajoriuniené, S. Ragaisiené, B. Sitkauskiené
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Alerginio rinokonjunktyvito paplitimas visame pasau-
lyje pastebimai didéja. Literataros duomenimis, augaly
ziedadulkiy sukelto rinokonjunktyvito atvejai sudaro
apie 10-35 proc., i§ jy daugiau nei 50 proc. atvejy
rinokonjunktyvitas btina sukeltas berziniy medziy
ziedadulkiy (ARIA, 2001). Efektyviausias $ios ligos
gydymas yra specifiné imunoterapija, kurios mecha-
nizmas pagristas alergenui specifiniy IgE ir IgG4 an-
tikany poky¢iais.

Tyrimo tikslas — nustatyti serganciyju berziniy me-
dziy ziedadulkiy sukeltu rinokonjunktyvitu specifiniy
IgE bei IgG4 antikiny koncentracija serume prie$ gy-
dyma specifine imunoterapija ir po jo.

Metodai. [ tyrimag atrinkta 12 asmeny (6 vyrai ir 6 mo-
terys) nuo 22 iki 62 mety (amziaus vidurkis — 40,57 +
3,03 metai), kuriems KMU Pulmonologijos ir imuno-
logijos klinikoje diagnozuotas berziniy medziy zieda-
dulkiy sukeltas alerginis rinokonjunktyvitas. Diagnozé
nustatyta remiantis rinokonjunktyvito diagnostikos
rekomendacijomis (ARIA, 2001). Simptomai visiems
tiriamiesiems pasireik§davo kovo—balandzio ménesiais
ir kartodavosi ne maziau kaip dveji metai i$ eilés. [si-
jautrinimui berziniy medziy zZiedadulkiy alergenams
patvirtinti visiems tiriamiesiems atlikti odos durio ir
nosies provokacijos méginiai su berziniy medziy zie-

dadulkiy alergenais. [vadiné injekcinés poodinés spe-
cifinés imunoterapijos fazé truko 1 ménesj, o palaiko-
moji testa iki 2,5 mety. Specifiniy IgE ir I[gG4 antikany
berziniy medziy ziedadulkiy alergenams koncentracija
serume tirta imunofermentiniu metodu (CAP-RAST)
pries taikant specifinge imunoterapija ir po jos.
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS/W
programy paketa.

Rezultatai. Serganciyjy alerginiu rinokonjunktyvitu
ligos trukmés vidurkis buvo 10,21 + 2,36 metai, li-
gos sunkumo vidurkis pagal VAS — 7,88 + 0,47 cm,
vidutinis papulés dydis atlikus odos dirio méginius
su medziy ziedadulkiy alergenais — 7,64 + 0,78 mm,
minimalios nosies simptomus provokuojancios dozés
vidurkis — 1,59 + 0,39 HEP/ml

Berziniy medziy alergenams specifiniy IgE antikiny
kiekis serume pries gydyma buvo 64,4 + 8,28 kU/I,
po gydymo — 51,86 + 9,53 kU/I (p = 0,026), o IgG4 —
atitinkamai 73,22 + 18,72ng/ml ir 102,67 + 16,67 ng/ml
(p = 0,019).

I$vados. Po 2,5 mety gydymo specifine imunoterapija
serganciyjy berziniy medziy Ziedadulkiy sukeltu rino-
konjunktyvitu serume reik§mingai sumazéja specifiniy
berziniy medziy ziedadulkéms IgE antikiny koncen-
tracija, o IgG4 antikany kiekis padidéja.

Dazniausiai alergija sukeliantys vaistai

B. Budryté, S. Ragaisiené, B. Sitkauskiené
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Mazdaug 8-10 proc. zmoniy yra alergiski penicilinui
(Branellec ir kt., 2008). Pagal Gomes (2005), vertinant
paciy asmeny nurodoma alergija vaistams, taip pat

2009/Nr.1(5)

dazniausia yra penicilinui ir kitiems beta laktaminiams
antibiotikams, taip pat nesteroidiniams vaistams nuo
uzdegimo (NVNU). Daznai alergija vaistams sukelia ir
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anestezijai vartojami vaistai, angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriai (AKFI), beta adrenoblokatoriai, insu-
linas, heparinas, jodo kontrastiniai preparatai (Mirakian ir
kt., 2008).

Tyrimo tikslas — nustatyti alergija dazniausiai sukelian-
Cias vaisty grupes, vertinant paciy asmeny nurodomus pa-
sitaikiusius alergijos vaistams simptomus Kauno regione.

Metodai. 2006—-2009 metais anketiniu metodu ap-
klausta 760 atsitiktinai atrinkty Kauno regiono gyven-
tojy (Kauno kalniec¢iy poliklinikoje, Kauno apskrities
ligoninéje, KMUK ir Raseiniy rajone). Apklausai nau-
dotas epidemiologinis klausimynas (,Medikamentinés
alergijos patikros klausimynas, pritaikytas Europos $a-
lims“ V. Kvedariené, A. M. Bencherioua, J. Bousqu-
et, P. Demoly, 2001). Duomenims apdoroti naudota
Microsoft Office Excel 2003 programa.

Rezultatai. Alergija vaistams nurodé 89 Zmo-
nés (11,7 proc. apklaustyjy). I$ visy alergisky vais-

tams apklaustyjy 41 asmuo (46,1 proc. visy aler-
gisky vaistams) nurodé alergija antibiotikams, 6
asmenys (6,7 proc.) — alergija NVNU, 2 asmenys
(2,3 proc.) — alergija AKFI, 3 asmenys (3,4 proc.) —
anestetikams, 7 asmenys (7,9 proc.) — vitaminams, 12
asmenuy (13,5 proc.) — alergija kitiems vaistams, net
20,2 proc. apklaustyju nezinojo ir nenurodé, kokie
vaistai jilems buvo sukéle alergija. I$ alergija sukelianciy
antibiotiky dazniausiai buvo nurodomas penicilinas (ji
nurodé 28 asmenys, t. y. 68,3 proc. visy nurodziusiyjy
alergija antibiotikams).

Isvados. 1. Atsizvelgiant | anketinés apklausos
duomenis, paciy asmeny teigimu, dazniausiai alergi-
jos simptomus sukéle vaistai buvo antibiotikai, ypa¢
penicilinas. 2. Mazdaug kas penktas alergija vaistams
patyres asmuo negali nurodyti alergija sukélusio vaisto
(tai rodo neatsakinga vaisty vartojima, savaime didi-
nantj alergijos vaistams rizika).

Plauciy transplantacija Lietuvoje — pirmoji

patirtis

E. Gasitniené ', R. Benetis , K. Malakauskas ', L. Jankauskiené >,

R. Bolys 2, E. Sirvinskas *, N. Vaguliené ', V. Sarauskas °, A. Vitkauskiené ¢,
R. Sakalauskas '

"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos Klinika

2KMU Sirdies, kratinés i kraujagysliy chirurgijos klinika

* KMU Kardiologijos klinika

* KMU Anesteziologijos klinika

> KMU Patologinés anatomijos klinika

¢ KMU Laboratorinés medicinos klinika

Plauciy transplantacija — tai gyvybe gelbstintis ligoniy, sergan-
¢iy paskutiniy stadijy létinémis plauciy ligomis, gydymas.

Kauno medicinos universiteto klinikose nuo 2007
m. liepos mén. iki 2009 m. balandzio mén. keturiems
ligoniams (dviem vyrams ir dviem moterims) atlik-
tos abiejy plaudiy transplantacijos. Recipienty amzius
buvo nuo 25 iki 52 mety (amziaus vidurkis — 41,5 m.).
Trys transplantacijos buvo sékmingos, viena moteris
miré praéjus 4 sav. po operacijos. Isgyvenamumo vi-
durkis — 9 mén. (nuo 1 mén. iki 21 mén.).

Pirmoji plauciy transplantacija atlikta 45 mety re-
cipientei, kuri sirgo limfangioleiomiomatoze. Poope-
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raciniu laikotarpiu pasireiské iminé minimali plauciy
atmetimo reakcija (A1B0), kuri nebuvo aktyviai gydyta.
Antrasis recipientas — 25 mety vyras, sirges abipuseé-
mis bronchektazémis. Praéjus 9 mén. po transplan-
tacijos, rimtesniy komplikacijy nebuvo kile. Trecias
ligonis — 52 mety vyras, sirges alfa-1 antitripsino sto-
ka, kuriam atlikta plauciy transplantacija pries 6 mén.
Praéjus 3 ménesiams po operacijos, pacientas susirgo
invazine plauciy aspergilioze, kuri gydyta dviem vais-
tais nuo grybelio: vorikonazoliu ir kaspofunginu. Praé-
jus 4 mén. po transplantacijos, atlikus plauciy audinio
biopsija, nustatyta Gminé vidutinio sunkumo plauciy
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atmetimo reakcija (A1B3). Pacientui skirtas gydymas
pulsterapija metilprednizolonu, po to — geriamuoju
prednizolonu. Ketvirtoji plauciy transplantacijos ope-
racija atlikta 44 mety moteriai, kuri sirgo idiopatine
plauciy fibroze. Pacienté isgyveno 4 sav. ir miré nuo
prisimetusiy pooperaciniy infekciniy komplikacijy bei
uminio inksty funkcijos nepakankamumo.

Visiems ligoniams po transplantacijos skirta induk-
ciné ir palaikomoji imunosupresija. Indukcinei imuno-
supresijai, siekiant iSvengti miniy atmetimo reakcijy,
skirta antitimocity globulino ir metilprednizolono.

Palaikomajai imunosupresijai, kurios tikslas — i$§vengti
aminés ir létinés plauciy atmetimo reakcijos, skirtas
trijy vaisty derinys: ciklosporino A, mikofenolato mo-
fetilio ir prednizolono.

I$vyke i$ stacionaro, pacientai kasdien nesiojamuoju
spirometru vertino plauciy funkcija. Jiems reguliariai kas
1 mén. daryti klinikiniai ir biocheminiai kraujo tyrimai,
tirta ciklosporino koncentracija kraujyje. Kas 3—6 mén.,
priklausomai nuo laikotarpio po plauciy transplantaci-
jos, atlikti detalas plauciy funkcijos, radiologiniai tyrimai,
planinés transbronchinés plauciy audinio biopsijos.

IL-9 raiska ir koncentracija indukuotuose
skrepliuose sergant alergine ir nealergine astma

Algirda Krisiukéniené ', Agné Babusyté %, Raimundas Sakalauskas ',
Brigita Sitkauskiené "2

"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

IL-9 — II tipo T limfocity pagalbininky gaminamas
citokinas, skatinantis eozinofily diferenciacija, akty-
vuma bei telkimasi kvépavimo takuose. [rodyta, kad
jis aktyviai dalyvauja kvépavimo taky remodeliacijos
procesuose sergant alergine astma. Tac¢iau duomenys
apie sio citokino vaidmenj nealerginés astmos patoge-
nezéje negausus ir priestaringi. Taip pat néra visiskai
aisku, ar IL-9 svarbus padidéti bronchy reaktyvumui
sergant astma.

Tyrimo tikslas — istirti IL-9 raiska indukuoty
skrepliy lastelése, nustatyti Sio citokino koncentracija
skrepliy supernatante bei jvertinti galimas sasajas su
bronchy reaktyvumu sergantiesiems alergine ir nealer-
gine astma.

Metodai. Istirtas 41 pacientas (vidutinis amzius —
51,86 + 8,6 m.), serganti lengva persistuojancia astma,
niekuomet negydyta ilgo veikimo bronchus plecian-
Ciais vaistais ir inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais.
Pagal ligos anamnezés duomenis ir alerginiy odos du-
rio méginiy rezultatus tiriamieji buvo suskirstyti i dvi
grupes: serganciuosius alergine (n = 21) ir nealergine
(n = 20) astma. Visiems tiriamiesiems plauciy funkcija
vertinta spirometrijos bidu, atliktas bronchy provoka-
cinis inhaliacinis méginys su metacholinu ir skrepliy
indukcija hipertoniniu NaCl tirpalu. IL-9 raiska indu-
kuoty skrepliy lastelése nustatyta imunocitochemijos
metodu. IL-9 koncentracija indukuotuy skrepliy super-
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natante ir kraujo serume jvertinta ELISA metodu.

Rezultatai. Alergine astma serganciy pacienty in-
dukuotuose skrepliuose buvo reiksmingai daugiau IL-9*
lasteliy nei serganciy nealergine (atitinkamai 20,55 +
4,3 ir 9 + 3,7 proc., p = 0,007). Serganciyjy alergine
astma kraujo serume buvo reik§mingai daugiau IL-9
nei serganciyjy nealergine astma (atitinkamai 510,3 +
83,7 ir 402,5 + 76,1 pg/ml, p = 0,027). Panasios tenden-
cijos pastebétos istyrus IL-9 koncentracija indukuoty
skrepliy supernatante (575,5 + 94,4 pg/ml sergant aler-
gine astma ir 434,7 + 88,2 pg/ml sergant nealergine
astma, p = 0,002). Serganciyjy alergine astma bronchy
reaktyvumas (PD, ) reik§mingai siejosi su indukuoty
skrepliy IL-9 koncentracija (r = -0,85, p = 0,002),
o tokiy sasaju nealergine astma serganciy pacienty
grupéje nenustatyta (r = 0,03, p = 0,79). Nustatytos
reikdmingos PD, ir IL-9 koncentracijos kraujo serume
sasajos sergant alergine astma (r = -0,45, p = 0,035),
taciau serganciyjy nealergine astma grupéje rysio tarp
bronchy reaktyvumo (PD, ) bei IL-9 kiekio kraujyje
nebuvo (r = -0,13, p = 0,67).

I$vada. IL-9 — reik$mingas létinio uzdegimo Zymuo
sergant alergine astma. IL-9 raiska Zenklesné sergan-
¢iyjy alergine astma skrepliy lastelése, palyginti su ne-
alergine astma. Tik sergant alergine astma nustatyta
sasaja tarp indukuoty skrepliy IL-9 koncentracijos ir
bronchy reaktyvumo (PD,).
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Serganciyjuy astma ligos kontrolé seimos
gydytojy apklausos duomenimis

G. Pilkauskaité ', K. Malakauskas " %, R. Sakalauskas '
"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Astmos kontrolés lygmuo — kriterijus, pagal kurj pa-
renkamas ligos gydymo intensyvumas, o inhaliuoja-
mieji gliukokortikoidai (IGKS) yra pagrindiniai kont-
roliuojamieji vaistai.

Tyrimo tikslas — jvertinti serganc¢iyjy astma ligos
kontrolés lygmenj naudojant Astmos kontrolés testa
(AKT).

Metodai. Tyrime dalyvavo 106 seimos gydytojai, ku-
rie apklausé 706 astma sergancius pacientus. Pacientai
savarankiskai atsaké j AKT klausimus, o gydytojai uzpildé
specialiai Siam tyrimui parengta anketa. Pagal AKT testo
rezultatus astmos kontrolé buvo suskirstyta taip: visiskai
kontroliuojama (25 balai), gerai kontroliuojama (20-24
balai) ir nekontroliuojama (19 ir maziau baly). Ekvivalen-
tinés IGKS paros dozés buvo apskaiciuotos pagal GINA
(angl. Global Initiative for Asthma) rekomendacijas.

Rezultatai. Apklausta 232 vyry ir 474 motery. AKT
duomenimis, 8,6 proc. apklaustyju nustatyta visiskai
kontroliuojama, 37,0 proc. — gerai kontroliuojama ir
54,4 proc. — nekontroliuojama astma. Serganciy vyry
ir motery astmos kontrolés lygmuo nesiskyré. 95 proc.

tirty asmeny vartojo IGKS, i$ ju 83,7 proc. — kartu
su ilgai veikianciu beta 2 agonistu. Vertinant pacienty,
kuriems nustatyta nekontroliuojama astma, gydyma
paaiskéjo, kad 13,2 proc. vartojo mazas, 60,5 proc. —
vidutines ir 26,3 proc. — dideles IGKS dozes.

Isvados. Seimos gydytojy apklausos duomenimis,
daugiau nei pusés pacienty ligos eiga buvo nekontro-
liuojama ir tik 8,6 proc. — visiskai kontroliuojama. Ast-
mos kontrolés testu nustatytas ligos kontrolés lygmuo
nepriklausé nuo lyties. Dalis pacienty, kuriems nusta-
tyta nekontroliuojama astma, vartojo nepakankamas
IGKS dozes.

Praktinés rekomendacijos. 1. Reguliariai viena
kartg per ménesj vertinti ligos kontrole. 2. Nustacius ne-
pakankama ligos kontrole, persvarstyti gydymo taktika.
3. Pries$ priimant sprendimg intensyvinti medikamentinj
astmos gydyma, patikslinti kitas galimas nepakankamos
ligos kontrolés priezastis (netaisyklingas ar neregulia-
rus vaisty vartojimas, kontaktas su astmos simptomus
provokuojanciais veiksniais, gretutinés ligos, provokuo-
jancios ar imituojancios astmos simptomus).

Klinikiniai létinio rinosinusito variantai ir
astmos rizikos veiksniai

J. Staikaniené ', S. Vaitkus *
"KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
2 KMU Ausuy, nosies ir gerklés ligy klinika

Létinis rinosinusitas (LRS) yra létiné daugialypés etiopato-
genezés uzdegimo liga, trecdaliui serganciyjy iSplintanti
apatinius kvépavimo takus ir pasireiskianti astma. Imuno-
globulino E (IgE) salygotas uzdegimas, eozinofilai, putliosios
lastelés, T limfocitai yra reiksmingi LRS ir astmos raidai.
Neéra issiaiskinta. kokie veiksniai turi jtakos prienosiniy an-
¢iy gleivinés uzdegimo apimdiai ir astmos issivystymui.

Tyrimo tikslas — nustatyti serganciyjy klinikiniy
LRS varianty charakteristikas pagal veido dauby kom-
piuterines tomogramas, kraujo uzdegimo Zymenis ir
astmos rizikos veiksnius.
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Medziaga ir metodai. Istirti 121 LRS sergantis li-
gonis, kreipesis j tretinio lygmens konsultacijy centra,
ir 23 kontrolés grupés sveiky asmeny. LRS diagnozuotas
pagal Kklinikinius poZymius, anamneze, nosies endoskopi-
nio tyrimo rezultatus. Prienosiniy anciy gleivinés poky-
¢iai kompiuterinéje tomogramoje vertinti pagal Lund ir
Mackay klasifikacija nuo 0 iki 24 baly. Isijautrinimas oro
alergenams nustatytas pagal teigiamus odos dirio méginiy
rezultatus su standartiniu jkvepiamyjy alergeny rinkiniu.
Astma diagnozuota pagal GINA atlikus kvépavimo funkci-
jos tyrimus. Kraujyje nustatytas IgE ir eozinofily kiekis.
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Rezultatai. Astma nustatyta 48 sergantiesiems LRS
(39,6 proc. ), 30 i$ ju (62,5 proc.) buvo jsijautringe oro
alergenams. [sijautrinimo oro alergenais daznumas
buvo didesnis serganciyjy LRS ir astma negu tik LRS
(p < 0,001), dazniausi alergenai namuy dulkiy erkeés
D. pteronyssinus (70 proc.), o reciausi — katés alerge-
nai (6,7 proc.). 8 tiriamiesiems (16,7 proc.) nustatyta
nuolatiné lengvos eigos, 32 (66,6 proc.) — vidutinio
sunkumo, 8 (16,7 proc.) — sunkios eigos astma. 87,5
proc. atvejy diagnozuota astma ir nosies polipai, 27,1
proc. atvejy astma derinosi su padidéjusio jautrumo
aspirinui ir NVNU anamneze. Sergantieji LRS ir ast-
ma nesiskyré pagal amziy, lytj, isijautrinimo oro aler-
genams pobudj, palyginti su serganciaisiais tik LRS.
Tiems, kurie sirgo astma, buvo nustatyti didesni radio-
loginiai prienosiniy anéiy poky¢iai (p < 0,001), pri-
klause nuo astmos eigos sunkumo, didesné eozinofilija
kraujyje (p = 0,002), padidéjes IgE kiekis (p = 0,033)
53,1 proc. atvejy (p = 0,05). Sergantiesiems tik LRS
nustatyti geresni spirometrijos rodmenys negu sergan-
tiems ir astma (atitinkamai FEV, mediana — 3,27 1/s

(2,0; 3,75) ir 2,73 /s (1,72; 3,24), p = 0,05), FEV /FVC
butinojo dydzio mediana — 99,5 proc. (87,25; 106) ir
87,5 proc. (76,25;100,75), p = 0,038). Serganciyjuy aler-
gine ir nealergine astma spirometrijos rezultatai nesi-
skyré. Astma serganciyjy FEV /FVC batinojo dydzio
rodmuo siejosi su IgE kiekiu (r = -0,458, p = 0,012), bet
nenustatyta reikSmingo rysio su radiologiniais anciy
pokyciais, eozinofilija. Pritaikius vienmatés logistinés
regresijos modelj nustatyta, kad astmos rizika padidina
jsijautrinimas oro alergenams (SS — 2,43, PI 1,19-4,98,
p = 0,015), D. pteronyssinus erkéms (SS — 3,41, PI
1,54-8,25, p = 0,004), jautrumas aspirinui (5SS — 8,02,
PI 2,14-30,14, p = 0,002), nosies polipai (SS — 3,68,
PI 1,49-9,06, p = 0,005). I$plite radiologiniai anciy
pokyciai, padidéjes IgE kiekis, eozinofilija kraujyje néra
reik§mingi astma predisponuojantys veiksniai.

Isvada. Tyrimo rezultatai jrodo, kad LRS ir astma yra
sunkiausias LRS klinikinis variantas, kai didesni sisteminio
uzdegimo zymenys nulemia didesnius anciy radiologinius
pokycius, o jsijautrinimas oro alergenams, jautrumas aspi-
rinui, nosies polipai skatina astmos formavimasi.

Serumo CD14, CRB, AAT, TNFa, TNFR-1 ir
TNFR-2 koncentracijos létinés obstrukcinés
plauciy ligos atvejais esant jvairiems alfa-1

antitripsino genotipams

D. Serapinas ', B. Sitkauskiené 2, A. Babusyté ?, R. Sakalauskas '
"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos Klinika
2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Alfa-1 antitripsino (AAT) stoka — jrodytas
genetinis rizikos veiksnys susirgti létine obstrukci-
ne plauciu liga (LOPL), taciau, nepriklausomai nuo
predisponuojanciy veiksniy, ligos patogenezéje visada
dalyvauja létinis uzdegimas. Moksliniai tyrimai rodo,
kad AAT regulivoja daugelj fiziologiniy ir patologi-
niy procesy, kurie gali zenkliai paveikti ligos proce-
sus, iskaitant lastelinj imuniteta, apoptoze, navikiniy
lasteliy augima ir t. t.

Tikslas — nustatyti serumo CD14, CRB, AAT,
TNFa, TNFR-1 ir TNFR-2 koncentracijas jvairiy alfa-1
antitripsino genotipy LOPL ligoniams.

Metodai. Serumo biozymenys LOPL pacientams (n =
355) tirti naudojant komercinius ELISA rinkinius,
AAT fenotipavimas buvo atliekamas izofokusavimu,
AAT koncentracija i$matuota nefelometrijos budu.
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Rezultatai. PI*ZZ grupéje, palyginus su PI*MM,
PI*MZ ir PI*SZ genotipy grupémis, nustatyta mazes-
né alfa-1 antitripsino koncentracija (p < 0,001). Ta-
Ciau jvertinus CRB, CD14, TNFa, TNFR-1 ir TNFR-2
koncentracijas statistiskai reik§mingy skirtumy tarp
jvairiy genotipy grupiy nebuvo. Nesant jgimtos AAT
stokos, nustatytas atvirkstinis rysis tarp AAT koncent-
racijos ir plauciy funkcijos rodiklio FEV,.

Isvados. Maziausia AAT koncentracija buvo nu-
statyta PI*ZZ genotipo LOPL ligoniams, tac¢iau CRB,
CD14, TNFa, TNFR-1 ir TNFR-2 koncentracijos esant
skirtingiems AAT genotipams nesiskyré. Nustatytas
rysys tarp uzdegimo mediatoriy serume ir FEV, patvir-
tina hipoteze, kad sergant LOPL vyksta ir sisteminis
uzdegimas, bloginantis plauciy funkcija.
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Obstrukcine miego apnéja serganciy asmenu

kosulio reflekso

K. Stravinskaité, S. Miliauskas, B. Sitkauskiené, R. Sakalauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Kosulys yra svarbus kvépavimo sistemos apsauginis
refleksas. Kosint i$ kvépavimo taky pasisalina dél su-
stipréjusios gamybos ar sutrikusio mukociliarinio kli-
renso pagauséjes kvépavimo taky sekretas, jkvéptos
dalelés, Zalingos medziagos, mikroorganizmai, svetim-
kaniai. Kosulys yra daznas simptomas sergant obs-
trukcine miego apnéja (OMA), ta¢iau OMA poveikis
kosulio reflekso jautrumui néra zinomas.

Tyrimo tikslas — nustatyti OMA serganciy asmeny ko-
sulio reflekso jautruma kapsaicinui ir jvertinti galimas OMA
sunkumo ir kosulio reflekso jautrumo sasajas.

Metodai. | tyrima jtraukti 57 asmenys, kurie krei-
pési dél OMA istyrimo j KMU Pulmonologijos ir Imuno-
logijos klinikos Miego sutrikimuy diagnostikos laboratorija.
Visy tiriamuyjy spirograma ir kritinés lastos rentgenograma
buvo be patologiniy pokyciy. Asmenims OMA diagno-
zuota, kai atlikus visos nakties polisomnografijos tyrimg,
nustatytas apnéjy/hiponéjy indeksas (AHI) buvo daugiau
15 per valanda. Tiriamieji, kuriy AHI buvo maziau nei 15,

laikyti nesergantys OMA. Visiems tiriamiesiems buvo
atliktas kosulio provokacinis inhaliacinis méginys su
kapsaicinu. Kapsaicinas skirtas didéjanc¢iomis kon-
centracijomis, kol pasiektos koncentracijos, sukélu-
sios 2 (C,) bei 5 (C,) ir daugiau sukoséjimy.

Rezultatai. Asmenys, sergantys ir nesergantys
OMA, nesiskyré pagal amziy, lytj ir kino masés in-
deksa. C, ir C_ buvo reiksmingai didesnis (t. y. kosulio
reflekso jautrumas mazesnis) OMA serganciy asmeny
(log C, 1,58 + 0,15; log C, 2,35 + 0,16 uM vidurkis +
SEM) uz OMA neserganciy asmeny (log C,
1,01 + 0,14 puM; log C, 1,63 £ 0,19 atitinka-
mai p = 0,009 ir p = 0,007). Nustatytos reik$min-
gos teigiamos sasajos tarp AHI ir log C, (r = 0,42,
p = 0,001) bei log C, (r = 0,51, p < 0,001).

Isvada. Masy tyrimo duomenimis, OMA serganciy
asmeny kosulio reflekso jautrumas kapsaicinui yra su-
mazéjes ir teigiamai koreliuoja su OMA sunkumu.

Kvépavimo taky yo T limfocity kiekio sasaja su
rikymo intensyvumu sergant LOPL

D. Urboniené ', R. Sakalauskas ', B. Sitkauskiené "2
"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Irodyta, kad rakymas gali sukelti létinj neinfekcinj kve-
pavimo taky uzdegima, kuris yra vienas svarbiausiy
létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogenezés
mechanizmy. Eksperimentiniai tyrimai rodo, kad gama
delta (y8) T limfocitai gali moduliuoti $j uzdegima.
Tyrimo tikslas - istirti y§ T limfocity kieki LOPL
liogniy indukuotuose skrepliuose (IS) bei bronchy ir
alveoliy i$plovose (BAL skystyje) ir jvertinti galimas
ju kiekio sgsajas su rakymo intensyvumu.

Metodai. Istirta 20 pacienty, serganciy vidutinio sunkumo
ar sunkia LOPL, ir kontrolés grupé, kuria sudaré 7 niekada
nertke ir 5 rikantys (ar mete rikyti) asmenys, nesergantys
kvépavimo taky ligomis. Visiems tiriamiesiems atliktas IS ir
BAL skyscio limfocity imunofenotipavimas tékmés citome-
tru, apskaiCiuotas rukymo intensyvumas (pakmeciais).
Rezultatai. LOPL ligoniy IS ir BAL skystyje y8 T limfocity
kiekiai buvo reik§mingai mazesni nei niekada nertkiusiy
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kontrolés grupés ir rakanciy kontrolés grupés tiriamyjy
(IS — 0,5 + 0,3, palyginti atitinkamai su 2,0 + 0,7 proc.
ir 2,1 + 0,6 proc, p < 0,05), (BAL — 1,1 £ 0,2, palyginti
atitinkamai su 4,3 + 1,0 proc. ir 4,3 + 0,9 proc., p < 0,05).
LOPL ligoniy grupéje nustatytos IS ir BAL skyscio y0 T
limfocity kiekio sasajos su riakymo intensyvumu (atitinka-
mai IS - R = -0,501, p < 0,05; BAL — R = -0,514, p < 0,05).
Né vienos kontrolés grupés tiriamiesiems sasajy tarp y6 T
limfocity ir rikymo intensyvumo nenustatyta.

Isvados. LOPL pacienty IS ir BAL skystyje y& T lim-
focity kiekis yra mazesnis nei kvépavimo taky ligomis
neserganciy asmeny. Nustatyta reik§minga neigiama
sasaja tarp LOPL ligoniy kvépavimo taky yd T lim-
focity kiekio ir rakymo intensyvumo leidzia daryti
prielaida, kad rakymas gali salygoti y§ T potipio lim-
focity kiekio mazéjima, ir taip sukelti kvépavimo taky
apsauginio imuninio atsako sutrikima.
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Profesorius

KRONIKA IR ANONSAI

Raimundas Sakalauskas

2009 mety sausio ménesj minéjome grazy ir prasminga profesoriaus

Raimundo Sakalausko 60-ties mety jubiliejy. Sventojo rasto Patarliy
knygoje yra pasakyta: ,Zili plaukai — $lovés vainikas, jei jgytas teisumo
kelyje”. Profesoriaus gyvenimo kelyje bene reikSmingiausia vieta tenka

medicinai.
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1966—1972 m. Raimundas Sakalauskas mokési Kauno
medicinos institute ir jgijo medicinos gydytojo spe-
cialybe. Nuo 1972 m. vykdé vidaus ligy internattros
programa. 1974—1976 m. dirbo SSD ,,Zalgiris“ Kauno m.
Tarybos gydytoju. 1976 m. jis buvo pakviestas dirb-
ti profesoriaus asistentu | Kauno medicinos instituto
Hospitalinés terapijos katedra. 1987 m. R. Sakalaus-
kas apgyné medicinos moksly kandidato disertacija
ir 1991 m. buvo paskirtas Kauno medicinos akade-
mijos prorektoriumi klinikiniam darbui. R. Sakalauskui
1992 m. buvo suteiktas docento pedagoginis vardas,
o 1993 m. jis iSrinktas eiti KMA Pulmonologijos ir
ftiziatrijos klinikos docento pareigas. Nuo 1997 m. R.
Sakalauskas vadovauja Kauno medicinos universiteto
Pulmonologijos ir imunologijos klinikai. Profesoriaus
pedagoginis vardas jam buvo suteiktas 2005 m.

Kaip saziningas, darbstus, reiklus sau ir kitiems,
R. Sakalauskas yra paskirtas daugelio komisijy na-
riu. Jis aktyviai dalyvauja ir visuomeninéje veikloje,
yra Lietuvos sveikatos jstatymy ir medicinos normy
bendraautoris, Lietuvos astmos draugijos bei Lietu-
vos internisty draugijos narys, Lietuvos Respublikos
Sveikatos apsaugos ministerijos pulmonologas konsul-
tantas, Europos respiratology draugijos narys, Kauno
medicinos universiteto Senato narys, Biomedicininiy
moksly tyrimy instituto Tarybos narys, Kauno me-
dicinos universiteto Plétros ir integracijos komisijos
pirmininkas ir Lietuvos pulmonology ir alergology
draugijos pirmininkas.

R. Sakalauskas ne tik nuolat gilina savo zinias, ke-
lia kvalifikacija pulmonologijos, visuomenés sveikatos
priezitros, medicininés technikos bei gydymo jstaigy
vadybos srityse, bet ir skatina vadovaujamos klinikos
specialisty tobulinimasi, naujy metodiky jdiegima pa-
zangiausiose $alies ir uzsienio klinikose, diegia naujau-
sius mokslo laiméjimus klinikiniame darbe.

Profesorius yra paskelbes 371 moksline publika-
cija ir savo zinias bei patirtj perduoda studentams,
rezidentams, doktorantams, kolegoms. Ir ne tik skai-
tydamas paskaitas, vesdamas seminarus ar vadovauda-
mas doktorantams, bet ir skirdamas laiko asmeniniam
pokalbiui.

Didzios sielos uzauga per kovas ir audras, per kenté-
jimus. Taigi profesoriui linkime kantrybés, istvermés ir
jégu igyvendinant visus gerus sumanymus, kad, nepaisant
mety laiky kaitos, sirdyje visada Sypsotusi pavasaris.

LPAD valdyba,
KMU Pulmonologijos ir imunologijos
klinikos kolektyvas
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KRONIKA IR ANONSAI

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

Docenté Jolanta Kudzyté

Tikiu, kad kiekvienas
Sugebame atlikti Zygdarbj,
Bet tikras Zygdarbis —

i B -
m‘i’o‘i‘a\. ’ ;;ﬁ:“gﬁ William Gordon
Sie zodziai labai tinka ilgametei Vaiky ligy klinikos
docentei Jolantai Kudzytei, kovo ménesj pasitikusiai
50 mety jubiliejyu. Ta proga norime nors trumpai pri-
siminti jos nueita prasminga ir jau pakankamai ilga
mokslinj, pedagoginj, klinikinj kelia, kuris prasidéjo
1983 m. baigus Kauno medicinos instituta. Tais paciais
metais ji jstojo j KMI Vaiky ligy klinikine ordinatara,
0 1985 metais ja baigusi pradéjo dirbti Vaiky ligy kate-
droje pediatre, taip pat CMTL prie KMI Paaugliy svei-
katos apsaugos laboratorijos moksline bendradarbe.
1993 m. apgyné disertacija ,Kadikiy sveikatos ir
vystymosi ry$ys su motiny sveikata ir jy ziniomis apie
sveika gyvensena“. 1998 m. gydytojai suteiktas docento
pedagoginis vardas.

Kiekvieng dieng jausti atsakomybe.

Kaip pedagogé, ji pasizymi ypatingu atsakingumu,
gana reikli, taciau studenty ir déstytojy mégstama uz savo
paprastuma, kukluma, o nusidriekusios eilés poliklinikoje
prie docentés kabineto dury kalba pacios uz save. Be jos
patarimy sunku i$siversti tiek gydytojams rezidentams,
tiek ir vyresniems kolegoms. Ir nors darby daug, taciau
energijos ir gero nusiteikimo niekada nepritriksta.

Docentés plunksnai priklauso per 100 spausdinty
darby Lietuvos ir kity $aliy mokslo spaudoje vaiky aler-
gologijos, pulmonologijos ir kita tematika, perskaityta ir
daugybé pranesimuy pediatry, pulmonology, alergology
konferencijose. Nuo 1995 mety dalyvauja tarptautinése
programose ,SPACE” ir ,JISAAC* — tiria dazniausiy Lie-
tuvos vaiky alerginiy ligy paplitima ir priezastis.

Jolanta Kudzyté yra Kauno miesto ir krasto pediatry
draugijos pirmininké, Respublikinés pediatry draugijos val-
dybos naré, Lietuvos pulmonologu ir alergology draugijos
pirmininko pavaduotoja, Lietuvos nataralaus maitinimo
skatinimo programos Lietuvoje koordinatoré, Lietuvos aler-
gisky vaiky kluby asociacijos, kuri priklauso EFA, prezi-
denté, Lietuvos vaiky pulmonology, alergology ir klinikiniy
imunology bei tarptautiniy ERS ir EAACI draugijy naré.

Jubiliejaus proga sveikiname docente ir linkime
nei$senkancios energijos, sveikatos ir laimés visomis
jos prasmeémis.

LPAD valdyba, KMU Vaiky ligy klinikos kolektyvas

Apdovanoti trys iskilas Kauno
medicinos universiteto kliniky medikai

Medicinos darbuotojo dienos proga Lietuvos Respublikos
Vyriausybéje buvo pagerbti labiausiai nusipelne Lietuvos
gydytojai. Dvidesimciai mediky, kaip nuosirdaus darbo
iprasminimas, buvo jteikti garbés zenklai ir suteikti Nu-
sipelniusio Lietuvos gydytojo ir Nusipelniusio sveikatos
apsaugos darbuotojo vardai. Tarp apdovanoty mediky
Nusipelniusio Lietuvos gydytojo vardai ir garbés Zenklai
suteikti KMUK generaliniam direktoriui prof. Juozui
Pundziui ir Onkologijos klinikos vadovei prof. Elonai
Juozaitytei. KMUK direktoriui konservatyviajai medici-
nai prof. Raimundui Sakalauskui suteiktas Nusipelniusio
Lietuvos sveikatos apsaugos darbuotojo vardas.

Pasak KMUK generalinio direktoriaus prof. Juozo
Pundziaus, $iuo metu Lietuvoje dirba apie 15 tukst.
mediky. ,Gydytojo darbas visuomet buvo labai sun-
kus, reikalingas daug fiziniy ir dvasiniy jégy, kom-
petencijos, atsidavimo ir nuo$irdumo. Taciau $iandien,
kai medicina ir medikai susiduria su naujais, $iy dieny
realybés padiktuotais isstukiais, mediko darbas tampa
dar atsakingesnis bei sudétingesnis“ — apdovanojimy
ceremonijos metu Lietuvos vyriausybéje kalbéjo prof. J.
Pundzius, dékodamas uz gydytoju darbo jvertinima.

Nuo 2004 m., kai Sveikatos apsaugos ministerijos
iniciatyva buvo jsteigti Nusipelniusio Lietuvos sveika-
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tos apsaugos darbuotojo ir Nusipelniusio gydytojo gar-
bés zenklai, siuos apdovanojimus pelné 214 mediky, o

Siemet apdovanotyjy gretas papildé dar 20 gydytojy.
Eglé Zemaitiené
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