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AKTUALLIOS

Paminéjome Lietuvos vardo

tukstantmet;j

Prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené

1 pav. PRANESIMA SKAITO PROF. GUY JOOS
(GENTO UNIVERSITETAS)

Spalvingais pavasario ziedais pasipuosusj geguzés meé-
nesj, minédamos Lietuvos vardo tukstantmecio jubi-
liejy, trys pagrindinés Salies specialisty draugijos —
Lietuvos pulmonology ir alergology (LPAD, vadovas
prof. R. Sakalauskas), Lietuvos pulmonology (LPD,
vadovas doc. R. Nargéla), Lietuvos alergology ir kli-
nikiniy imunology (LAKID, vadové doc. R. Emuzy-
té) — bene pirmg kartg surengé jungtine konferencija
»Pulmonologija, alergologija ir klinikiné imunologija —
2009 kuri jvyko Kaune. Konferencijoje gausiai da-
lyvavo Salies pulmonologai, alergologai ir klinikiniai
imunologai, bendrosios praktikos bei kity specialybiy
vaiky ir suaugusiyju gydytojai, kuriems buvo aktua-
lios renginyje nagrinétos temos. Konferencijos turinys
buvo gana platus, pasistengta pateikti naujausiy duo-
meny apie kasdienéje praktikoje daznai pasitaikancias
ligas: astma, léting obstrukcine plauciu liga, kvépavimo
taky infekcines ligas, plauciy vézj, sarkoidoze, pleuros
ligas, cistine fibroze, dilgéline, atopinj dermatita, me-

2 pav. JAUNUOSIUS MOKSLININKUS SVEIKINA PROF. JAN LOTVALL
(EAACI PREZIDENTAS) IR PROF. RAIMUNDAS SAKALAUSKAS
(LPAD PIRMININKAS)

dikamentine alergija ir kitas. Renginj oficialiai rémé ir
Europos alergologu ir klinikiniy imunology akademija
(EAACI). Konferencijoje pranes$imus skaité ne tik zy-
mus Lietuvos lektoriai, bet ir garbingi sveciai, iskilas
uzsienio mokslininkai, pasaulyje gerai zinomi lektoriai:
prof. Jan Lotvall i$ Svedijos Geteborgo universiteto
(naujai iSrinktas EAACI prezidentas) ir prof. Guy Joos
i$ Belgijos Gento universiteto (Europos respiratology
sajungos (ERS) kvépavimo taky uzdegimo ligy ir kli-
nikinés alergijos asambléjos sekretorius).

Kaip ir kasmet, jaunieji mokslininkai savo darby
rezultatus pristaté pateikdami stendinius pranesimus,
geriausiy darby autoriai buvo apdovanoti.

Takstantmecio dvasia subtrusi ir suvienijusi jvai-
raus amziaus Lietuvos specialistus suteiké galimybe ne
tik igyti naujy Ziniy, bet ir pasidalyti asmenine patirti-
mi, maloniai pabendrauti bei turiningai praleisti laika,

pasisemiant jégy naujo takstantmecio darbams.
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3 pav. KONFERENCIJOS DALYVIAI

Basimy renginiy kalendorius

Data

Renginys

Vieta

2010-02-26-03-02

AAAAI (angl. American Academy of Allergy, Asthma and Immunology)
metiné konferencija

Naujasis Orleanas, JAV

2010-04-28-05-01

Antroji Europos plauciy vézio konferencija

Zeneva, Sveicarija

2010-05-07

Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos (LPAD) metiné
konferencija

Kaunas, Lietuva

2010-05-14-19

Tarptautiné ATS (angl. American Thoracic Society) konferencija

Naujasis Orleanas, JAV

2010-05-21

Lietuvos alergology ir klinikiniy imunology draugijos (LAKID)
jubiliejiné konferencija

Vilnius, Lietuva

2010-06-04—-08

ASCO (angl. American Society of Clinical Oncology) metiné
konferencija

Cikaga, JAV

2010-06-05-09

29-asis EAACI (angl. European Academy of Allergology and Clinical
Immunology) kongresas

Londonas, JK

2010-06-24-28

FOCIS (angl. Federation of Clinical Immunology Societies) metiné
konferencija

Bostonas, JAV

2010-09-18-22

ERS (angl. European Respiratory Society) metinis kongresas, $ventinis
ERS 20-mecio paminéjimas

Barselona, Ispanija

2010-10-01

LPAD rudens seminaras

Lietuva

2010-10 30-11-04

CHEST (angl. American College of Chest Physicians) metiné
konferencija

Vankuveris, Kanada

2010-11-03-06

INTERASMA (angl. International Association of Asthmology)
konferencija

Aténai, Graikija
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Difl PULMONOLOGUIA, IMUNOLOGUA IR DIAGNOZIY FORMULAVIMO REKOMENDACIJOS

Diagnoziy formulavimo
rekomendacijos

Kvépavimo sistemos, alerginiy, imuniniy ir
genetiniy ligy diagnoziy formulavimo
rekomendacijos

R. Sakalauskas, D. Barkauskiené, K. Malakauskas, S. Miliauskas, D. Serapinas, J. Staikiiniené, B. Sitkauskiené, M. Zemaitis
Recenzavo doc. J. Kudzyté, dr. K. Stravinskaité

TURINYS

1.4. Plauciy kraujagysliy ligos

1.5. Pleuros ligos

1.6. Intersticinés plauciy ligos

1.7. Kvépavimo ir miego sutrikimai
Alerginés ligos

Imuninés sistemos ligos

4. Jgimtos kvépavimo organy ligos

1. Kvépavimo sistemos ligos
1.1. Infekcinés kvépavimo taky ir plauciy
parenchimos ligos
1.2. Létinés kvépavimo taky ir obstrukcinés
plauciy ligos
1.3. Plaudiy ir pleuros navikai

w»

PRATARME

Praéjo 24 metai nuo i$leisto kvépavimo sistemos ligy klasifikacijos ir diagnoziy formulavimo leidinio. Nataralu,
kad per $j laikotarpj pasikeité ne tik ligy diagnostikos ir gydymo galimybés, bet ir pats diagnoziy formulavi-
mas. Nuo 1997 mety Lietuvoje pradéta taikyti Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos problemy (desimtosios
redakcijos) klasifikacija (TLK-10). Atsirado poreikis i$leisti naujas kvépavimo sistemos, taip pat ir alerginiy,
imuniniy, jgimty plauciy ligy diagnoziy formulavimo rekomendacijas.

Siame leidinyje pateikiami dazniausiy kvépavimo organy, alerginiy ir imuninés sistemos bei jgimty plauciy
ligy diagnoziy formulavimo principai ir pavyzdziai, reikalingi praktikos gydytojy darbe. Kadangi Lietuvoje gy-
dytojai kasdieniame darbe vartoja ne tik lotyniskus, bet ir lietuviskus medicinos terminus, leidinyje diagnoziy
pavyzdziai pateikti lietuviy ir lotyny kalbomis kartu su TLK kodu.

Autoriai stengési susieti diagnozes su TLK kodu uztikrinant sergamumo ir mirtingumo duomeny sisteminj
registravima, analize, interpretavima ir palyginima.

Tikimés, jog leidinyje pateikti nauji ligy klasifikacijos ir diagnozés formulavimo pavyzdziai padés gydytojams
taisyklingai rasyti diagnozes.

Leidinys skiriamas medicinos studentams, gydytojams rezidentams, Seimos gydytojams, vidaus ligy gydyto-
jams, pulmonologams, alergologams ir klinikiniams imunologams, genetikams, kity specialybiy gydytojams.
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DIAGNOZIY FORMULAVIMO REKOMENDACIJOS

pla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

1. KVEPAVIMO SISTEMOS LIGOS

1.1. Infekcinés kvépavimo taky ir plauciy parenchimos ligos

UMINES APATINIU KVEPAVIMO TAKUY
INFEKCINES LIGOS

Diagnoziy pavyzdziai:
Uminis bronchitas. Bronchitis acuta (TLK kodas J20).
Uminis streptokokinis bronchitas. Bronchitis acuta

PNEUMONIJA

Diagnozéje nurodoma:

1.
2.

3.

Etiologija (jei nustatyta);
Lokalizacija:

a) virSutinés, vidurinés, apatinés skilties, keliy skilciy;
b) desiniojo plaucio, kairiojo plaucio, abiejy plauciy.

Kitos pneumonijos ypatybés: hospitaliné, sunki,
absceduojanti (jei pneumonija yra visuomenéje
igyta ir/ar nesunki, Sie diagnozés komponentai
nenurodomi);

Komplikacijos, lydin¢ios pneumonija (pleuritas,
kvépavimo nepakankamumas ir pan.), nurodo-
mos atskirai.

Diagnoziy pavyzdziai:

1.

Adenovirusiné sunki de$iniojo plaucio vidurinés
ir apatinés skil¢iy pneumonija. Pneumonia adeno-
virosa lobi medii et inferioris dextri gravis (TLK
kodas J12.0).

Desiniojo plaucio virsutinés skilties virusiné pneu-
monija. Pneumonia virosa lobi superioris dextri
(TLK kodas J12.9).

Sunki desiniojo plaucio vidurinés ir apatinés skil-
¢iy pneumokokiné pneumonija. Pneumonia pneu-
mococcica lobi medii et inferioris dextri gravis
(TLK kodas J13).

Kairiojo plaucio apatinés skilties pneumonija, su-

PULINES PLAUCIU LIGOS

Formuluojant absceso diagnoze, nurodoma, ar abscesas iminis
(iki 2 ménesiy) ar létinis bei jo lokalizacija (nurodant paZeista
plautj, esant galimybei — ir skiltj). Komplikacijos (kraujavimas,
kvépavimo nepakankamumas ir kt.) nurodomos papildomai.
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streptococcica (TLK kodas J20.2).

Uminis bronchiolitas. Bronchiolitis acuta (TLK kodas J21).

10.

kelta influenzos hemofilo. Pneumonia lobi inferioris
sinistri e haemophilo influenzae (TLK kodas J14).
Desiniojo plauc¢io vidurinés ir apatinés skil¢iy
pneumonija, sukelta pneumonijos klebsielés.
Pneumonia lobi medii et inferioris dextri klebsie-
lica (TLK kodas J15.0).

Sunki kairiojo plaucio apatinés skilties pseudomo-
niné pneumonija. Pneumonia lobi inferioris sinis-
tri pseudomonica gravis (TLK kodas J15.1).
Sunki hospitaliné absceduojanti stafilokokiné abie-
ju plauciy apatiniy skil¢iy pneumonija. Prneumo-
nia abscedens gravis staphylococcica hospitalis lobi
inferioris pulmonis utriusque (TLK kodas J15.2).
Desiniosios apatinés skilties pneumonija, sukelta
zarnyno lazdelés. Pneumonia lobi inferioris dextri
ex escherichia coli (TLK kodas J15.5).

Sunki kairio plaucio legioneliné pneumonija. Umi-
nis kvépavimo nepakankamumas. Pneumonia le-
gionelica sinistra gravis. Insufficientia pulmonalis
acuta (TLK kodas A48.1).

Sunki kairiojo plaucio vir$utinés ir apatinés skil¢iy
pneumonija. Kairés pusés eksudacinis pleuritas.
Uminis kvépavimo nepakankamumas. Pneumonia
lobi superioris et inferioris pulmonis sinistri gravis.
Pleuritis exsudativa sinistra. Insufficientia pulmo-
nalis acuta (TLK kodas J18.9).

Formuluojant bronchektaziy diagnoze, nurodoma

ju lokalizacija. Komplikacijos (kraujavimas, kvépavimo
nepakankamumas, inksty amiloidozé ir kt.) nurodo-
mos papildomai.
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DIAGNOZIY FORMULAVIMO REKOMENDACIJOS

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Uminis kairiojo plaucio abscesas. Abscessus pul-
monis sinistri acutus (TLK kodas ]J85.2).

2. Létinis desiniojo plaucio vir§utinés skilties abs-
cesas. Abscessus lobi superioris pulmonis dextri
chronicus (TLK kodas ]85.2).

3. Plaud¢iy gangrena. Gangraena pulmonum (TLK
kodas J85.0).

TUBERKULIOZE

Tuberkuliozés diagnozéje nurodoma:
1. Klinikiné tuberkuliozés forma.
2. Lokalizacija:

diklis — kairjji plautj;
b) segmentai — Zymima raide S;
c) virSutiné, viduring, apatiné skiltys, kelios skiltys —
zymima raide L ir skai¢iumi (1, 2, 3).
3. Baciliariskumas:
a) tuberkuliozés mikobakteriju randama — TM+;
b) tuberkuliozés mikobakterijy nerandama — TM-.
4. Komplikacijos (atsikoséjimas krauju, empiema).
5. Jei tuberkuliozé kliniskai yra pagydyta, bet rentge-
nogramoje matyti liekamyjy poky¢iy, rasant dia-
gnoze, nurodomi esantys liekamieji pokyciai.

4. Tarpuplaucio abscesas. Abscessus mediastini (TLK
kodas J85.3).

5. Kairiosios apatinés skilties bronchektazés. Broncho-
ectasiae lobi inferioris sinistri (TLK kodas J47).

6. Desiniosios virsutinés ir apatinés skil¢iy bronchektazés.
Atsikoséjimas krauju. Bronchoectasiae lobi superioris et
inferioris dextri. Haemoptoé (TLK kodas J47).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Zidininé plauciy tuberkuliozé S1, 2/0 TM-. Tubercu-
losis pulmonum focalis S1, 2/0 (TLK kodas A16.0).

2. Diseminuota plauciy tuberkuliozé 1, 2, 3/1 TM+.
Tuberculosis pulmonum disseminata 1,2,3/1, TM+
(TLK kodas A15.0).

3. Infiltraciné plauciy tuberkuliozé 0/S 6, TM+. Atsi-
koséjimas krauju. Tuberculosis pulmonum infiltra-
tiva 0/S6,TM+. Haemoptoé (TLK kodas A15.1).

4. Fibroziné kaverniné plauciy tuberkuliozé S1/L1,
S6 TM+. Tuberculosis pulmonum fibrocavernosa
S1/L1, S6 TM+ (TLK kodas A15.0).

5. Liekamieji pokyciai po persirgtos plauciy tuber-
kuliozés 1/1. Residua post tuberculosim 1/1 (TLK
kodas B90.9).

1.2. Létinés kvépavimo taky ir obstrukcinés plauciy ligos

ASTMA

Astmos diagnozé formuluojama atsizvelgiant j $iuos

ligos aspektus:

1. Kilme - alerginé, nealerginé. Astmos kilmé di-
agnozéje nurodoma tik tada, kai ji esti pagrista
objektyviais astmos alerginés kilmés diagnosti-
kos tyrimais (méginiais, laboratoriniais tyrimais).
Nesant galimybés jrodyti alerginés kilmés arba ja
atmesti, ji nenurodoma, o toks ligos atvejis ko-
duojamas TLK kodu J45.9.

2. Eiga — intermituojanti, persistuojanti.

3. Kontrolés laipsnj — kontroliuojama, i$ dalies kon-
troliuojama, nekontroliuojama. Jei diagnozuojamas
astmos patiméjimas, kontrolés laipsnis diagnozéje
nenurodomas.

4. Patméjima — lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus
ar labai sunkus.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Intermituojanti alerginé astma. Asthma allergi-
cum intermittens (TLK kodas J45.0).

2. Alerginé ir nealerginé nuolatiné nekontroliuoja-
ma astma. Asthma persistens allergicum et non
allergicum non recognoscendum (TLK kodas
J45.8).

3. Nuolatiné i§ dalies kontroliuojama astma. Asth-
ma persistens partim recognoscendum (TLK ko-
das J45.9).

4. Nealerginé nuolatiné astma, lengvas (vidutinio
sunkumo, sunkus, labai sunkus) paimeéjimas.
Asthma non allergicum persistens, exacerbatio
levis (moderata, gravis, gravissima) (TLK kodas
J45.1).
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LETINE OBSTRUKCINE PLAUCIU LIGA

Létinés obstrukcinés plauciuy ligos diagnozé formu-

luojama atsizvelgiant j $iuos ligos aspektus:

1. Ligos sunkuma — lengva, vidutinio sunkumo, sun-
ki, labai sunki.

2. Létinj kvépavimo nepakankamuma, kai PaO, < 60
mm Hg kvépuojant aplinkos oru ramybéje.

3. Ligos pauméjima.

LETINIS BRONCHITAS

Diagnoziy pavyzdziai:
1. Létinis katarinis bronchitas. Bronchitis simplex
(catarrhalis) chronica (TLK kodas J41.0);

1.3. Plauciy ir pleuros navikai

Plauciy vézio diagnozéje nurodoma:

1. Morfologinis plauciy vézio variantas (nesmulkiyjy
ar smulkiyjy lasteliy).

2. TNM Kklasifikacija (jei atlikta operacija rasoma
patologiné TNM) ir stadija (smulkiyjy lasteliy
plauciy vézio atveju dar nurodoma, ar vézys yra
nei$plites ar i$plites). Nustatytos TNM kategorijos
bei ligos stadija véliau nekeiciamos.

3. Nurodoma atokiyjy metastaziy lokalizacija (jei
yra).

Pleuros mezoteliomos atveju nurodoma TNM kla-
sifikacija ir stadija.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Desiniojo plaucio adenoma, chondroma, hamarto-
ma. Adenoma, chondroma, hamartoma pulmonis
dextri (TLK kodas D14.3).

2. Kairiojo plaucio neisplites smulkiyjuy lasteliy vézys,
T2bN1MO, II B stadija. Carcinoma parvicellulare
pulmonis sinistri non generalisatum, T2bNI1MO,
stadium IIB (TLK kodas C34).
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Diagnoziy pavyzdziai:

1.

Vidutinio sunkumo létiné obstrukciné plauciy liga.
Morbus pulmonum obstructivus chronicus mode-
ratus (TLK kodas J44.8).

Paaméjusi labai sunki létiné obstrukciné plauciy
liga. Paiméjes létinis kvépavimo nepakankamu-
mas. Morbus pulmonum obstructivus chronicus
gravissimus exacerbatus. Insufficientia pulmonalis
chronica exacerbata (TLK kodas J44.8).

Patimeéjes létinis gleivingai pualinis bronchitas.
Bronchitis mucopurulenta chronica exacerbata
(TLK kodas J41.1).

Desiniojo plaucio i$plites smulkiyju lasteliy vézys,
T3N3MO, III B stadija. Carcinoma parvicellulare
pulmonis dextri generalisatum, T3N3MO, stadium
1IIB (TLK kodas C34).

Desiniojo plaucio nesmulkiyjy lasteliy vézys,
T1aNOMO, I A stadija. Carcinoma non parvicel-
lulare pulmonis dextri, TlaNOMO, stadium IA
(TLK kodas C34).

Kairiojo plaucio nesmulkiyjy lasteliy vézys,
T3N1M1b, IV stadija, metastazés kaklo limfmaz-
giuose, pleuroje, kairiajame antinkstyje, kepeny-
se, kauluose, desiniajame plautyje, smegenyse.
Carcinoma non parvicellulare pulmonis sinistri,
T3NIM1Db, stadium 1V. Carcinoma metastaticum
multiplex lymphonodorum colli, pleurae, glandu-
lae suprarenalis sinistrae, hepatis, ossium, pulmonis
dextri, cerebri (TLK kodas C34).

Piktybiné pleuros mezotelioma, T3N1MO, III sta-
dija. Mesothelioma pleurae malignum. T3NIMO,
stadium III. (TLK kodas C45.0).
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1.4. Plauciy kraujagysliuy ligos

PLAUCIU ARTERIJOS EMBOLIJA

Plauciy arterijos embolijos diagnozéje nurodoma:

1. Ar embolija masyvi (yra $okas) arba submasy-
vi (néra Soko, yra desiniojo skilvelio perkrova ir
sienelés hipokinezé, nustatyta dvimatés echokar-
diografijos metodu, arba esant i$siplétusiam de-
$iniajam skilveliui — kratinés lastos kompiuteri-
nés tomografijos duomenimis) ar smulkiyjy $aky
embolija. Jei yra smulkiyjy plauciy arterijos saky
embolija, diagnozéje tai nerasoma.

2. Embolijos pobudis (trombing, riebaliné, oro, vai-
siaus vandeny). Jei embolija yra trombinés kilmés,
diagnozéje tai nerasoma.

3. Komplikacijos (aminj kvépavimo nepakankamu-
mas, plaucio infarktas ir kt.).

4. Kitos ligos (taip pat ir embolijos $altiniai).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Plaudiy arterijos smulkiyjy $aky embolija. Embolia
arteriae pulmonalis (TLK kodas 126).

2. Masyvi plauciy arterijos embolija. Embolia arte-

PLAUTINE HIPERTENZIJA IR LETINE
PLAUTINE SIRDIS

Be pagrindinés plauciy kraujagysliy ligos, diagnozéje
reikia nurodyti ir komplikacijas. Létiné plautiné $ir-
dis gali bati nurodoma diagnozéje kaip komplikacija.
Kompensuota létiné plautiné Sirdis diagnozéje raSoma,
kai yra plautiné hipertenzija nesant desiniojo skilvelio
nepakankamumo pozymiy. Abiem atvejais TLK kodas
yra 127.8.

KRAUJAVIMAS IS PLAUCIUY

Diagnoziy pavyzdziai:
1. Atkoséjimas krauju. Haemoptoé (TLK kodas
R04.2);

DIAGNOZIY FORMULAVIMO REKOMENDACIJOS

riae pulmonalis massiva (TLK kodas 126).

3. Submasyvi plauciy arterijos embolija. Embolia ar-
teriae pulmonalis submassiva (TLK kodas 126).

4. Apatiniy galaniy giliyjy veny trombozé. Phlebot-
hrombosis venarum profundarum membri inferio-
ris utriusque (TLK kodas 180.2).

5. Kairiosios poraktinés venos tromboflebitas.
Thrombophlebitis venae subclaviae sinistrae (TLK
kodas 180.8).

6. Pogimdyminé plauciy arterijos oro embolija.
Aérembolia arteriae pulmonalis obstetrica (TLK
kodas 088.0).

7. Trauminé plauciy arterijos oro embolija.
Aérembolia arteriae pulmonalis traumatica (TLK
kodas T79.0).

8. Plauciy arterijos amniono vandeny embolija. Em-
bolia arteriae pulmonalis liquore amnii (TLK ko-
das O88.1).

9. Trauminé plauciy arterijos riebaly embolija. Li-
pembolia arteriae pulmonalis traumatica (TLK
kodas T79.1).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Idiopatiné plautiné hipertenzija. Hypertensio pul-
monalis idiopathica. (TLK kodas 127.0).

2. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija. Hy-
pertensio pulmonalis chronica thromboembolica
(TLK kodas 128.8).

3. Plauciy arterijos aneurizma. Aneurysma arteriae
pulmonalis (TLK kodas 128.1).

2. Atkoséjimas skrepliais su kraujo priemaisa. Ha-
emopthysis (TLK kodas R04.2).
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1.5. Pleuros ligos

Pleuros ligos gali bati nurodomos kaip savarankiskos
arba kity ligy komplikacija. Hidrotoraksas diagnozéje
rasomas, kai skyscio pobudis pleuroje nepatikslintas.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Desinés pusés piotoraksas. Pyothorax dexter (TLK
kodas J86).

2. Skystis kairés pusés pleuros ertméje. Hydrothorax
sinister (TLK kodas J90).

3. Kairés pusés eksudacinis pleuritas. Pleuritis exsu-
dativa sinistra (TLK kodas J90).

1.6. Intersticinés plauciy ligos

Jei intersticiné plauciy liga nustatoma klinikiniais, ra-
diologiniais, arterinio kraujo duju bei plauciy funkcijos
tyrimais, rasomas TLK kodas ]J84.9.
Jei liga patvirtinta morfologiskai, rasomas TLK kodas
J84.1 (idiopatiné plauciy fibrozé) ar J84.8 (kitos idio-
patinés intersticinés pneumonijos).

SARKOIDOZE

Nurodoma ligos stadija pagal radiologinius plauciy ir
intratorakaliniy limfmazgiy pokycius. Nustacius eks-
trapulmonine (generalizuota) sarkoidoze, nurodoma
pazeidimy lokalizacija.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Sarkoidozé, 1I stadija. Sarcoidosis st. II (TLK ko-
das D86.2).

PNEUMOKONIOZES
Pneumokoniozés diagnozéje nurodoma tik liga (iminé

ar létiné) bei komplikacijos. Pneumokoniozé diagno-
zéje raSoma, jei liga yra sukelta neorganiniy dulkiy,
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4. Desinés pusés hemotoraksas. Haemothorax dexter
(TLK kodas J94.2).

5. Desinés pusés fibrotoraksas. Fibrothorax dexter
(TLK kodas J94.1).

6. Kairés pusés chiliozinis pleuritas. Pleuritis chilosa
sinistra (TLK kodas J94.0).

7. Kairés pusés pneumotoraksas. Pneumothorax si-
nister (TLK kodas J93).

8. Desinés pusés spontaninis pneumotoraksas. Prneu-
mothorax spontaneus dexter (TLK kodas J93).

9. Kairés pusés pleuros sgaugos. Adhaesiones pleurae
sinistrae (TLK kodas ]94.8).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Idiopatiné plauciy fibrozé. Fibrosis pulmonum
idiopathica (TLK kodas J84.1).

2. Uminé intersticiné pneumonija (Hamman-Rich
sindromas). Pneumonia acuta interstitialis (TLK
kodas J84.1).

3. Nespecifiné intersticiné pneumonija. Prneumonia
interstitialis non specifica (TLK kodas ]84.8).

2. Sarkoidozé, III stadija. Sarcoidosis st. III (TLK
kodas D86.0).

3. Odos sarkoidozeé. Sarcoidosis cutis (TLK kodas
D86.3).

4. Kauly ¢iulpy, limfmazgiy ir kepeny sarkoidozé.
Sarcoidosis medullae osseae, lymphonodorum et
hepatis (TLK kodas D86.8).

isskyrus antrakoze, asbestoze, berilioze ir stanoze.
Jeigu pneumokoniozés kilmé neaiski, rasomas TLK
kodas J64.
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Diagnoziy pavyzdziai:

1. Plauciy antrakozé. Anthracosis pulmonum (TLK
kodas J60).

2. Plauciy asbestozé. Létinis kvépavimo nepakanka-
mumas. Asbestosis pulmonum. Insufficientia pul-
monalis chronica (TLK kodas J61).

3. Plauciy aliuminozé. Aluminosis pulmonum (TLK
kodas J63).

4. Uminé plauciy beriliozé. Beriliosis pulmonum
acuta (TLK kodas ]63.2).

HIPERSENSITYVUS PNEUMONITAS

Diagnozéje turi atsispindéti ligos eiga — aminé ar lé-
tiné, priezastis.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Uminis profesinis hipersensityvus pneumonitas.
Pneumonitis hypersensitiva professionalis acuta
(TLK kodas J67).

Leétine plauciy beriliozé. Beriliosis pulmonum
chronica (TLK kodas J63.2).

Plauc¢iy siderozé. Siderosis  pulmonum
(TLK kodas J63.4).

Plauciy stanozé. Stanosis pulmonum (TLK kodas
J63.5).

Pneumokoniozé. Pneumoconiosis (TLK kodas
J64).

Plauciy bicinozé. Bycinosis pulmonum (TLK ko-
das J66).

Létinis profesinis hipersensityvus pneumonitas.
Pneumonitis hypersensitiva professionalis chronica
(TLK kodas J68).

Reaktyvus kvépavimo taky disfunkcijos sindro-
mas. Syndromum dysfunctionis tractus respiratorii
reactivum (TLK kodas J68.3).

1.7. Kvépavimo ir miego sutrikimai

Formuluojant obstrukcinés miego apnéjos (OMA)
diagnoze nurododomas sunkumas (lengva, vidutinio
sunkumo, sunki).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Sunki obstrukciné miego apnéja. Apnea somni
obstructiva gravis (TLK kodas G47.3).

KITOS

Centriné miego apnéja. Apnea somni centralis
(TLK kodas G47.3).

Patologinis mieguistumas. Hypersomnia (TLK ko-
das G47.2).

Periodinis kvépavimas. Respiratio periodica (TLK
kodas R06.3).

Svetimkunis trachéjoje. Corpus alienum in trachea (TLK kodas T17).
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2. ALERGINES LIGOS

RINITAS IR RINOSINUSITAS

Alerginio rinito diagnozé formuluojama atsizvelgiant
i Siuos aspektus:

1. Trukme (epizodinis, nuolatinis).

2. Eiga (lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Lengvas persistuojantis alerginis rinitas. Rhinitis
allergica persistens levis (TLK kodas J30.3).

2. Idiopatinis rinitas. Rhinitis idiopathica (TLK ko-
das J30.0).

ALERGINIS KONJUNKTYVITAS

Alerginio konjunktyvito diagnozé formuluojama at-
sizvelgiant j Siuos aspektus:

1. Trukme (Gminis, létinis).

2. Klinikine forma.

Diagnoziy pavyzdziai:
1. Uminis alerginis konjunktyvitas. Conjunctivitis
allergica acuta (TLK kodas H10.1).

DILGELINE IR ANGIOEDEMA

Dilgélinés ir angioedemos diagnozé formuluojama

atsizvelgiant j Siuos aspektus:

1. Trukme (Gming, létiné),

2. Sukeliantj veiksnj ($al¢io, $ilumos, dermografiné
ir pan.)

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Uminé alerginé dilgéliné. Urticaria allergica acuta
(TLK kodas L50.0).

2. Létiné idiopatiné dilgéliné. Urticaria idiopathica
chronica (TLK kodas L50.1).

3. Dermografiné dilgéliné. Urticaria dermographica
(TLK kodas L50.3).

DERMATITAS

Diagnoziy pavyzdziai:
1. Alerginis kontaktinis dermatitas. Dermatitis con-
tacta allergica (TLK kodas L23).
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Rinosinusito diagnozé formuluojama atsizvelgiant j
Siuos aspektus:

1. Trukme (aminis/epizodinis, létinis/persistuojantis).
2. Eiga (lengvas, vidutinio sunkumo, sunkus).

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Lengvas iminis rinosinusitas. Rhinosinusitis acuta
levis (TLK kodas JO1).

2. Vidutinio sunkumo létinis rinosinusitas. Rhinosi-
nusitis chronica moderata (TLK kodas ]J32).

3. Nosies polipozé. Polyposis nasi (TLK kodas J33).

2. Leétinis konjunktyvitas. Conjunctivitis chronica
(TLK kodas H10.4).

3. Keratokonjunktyvitas. Keratoconjunctivitis (TLK
kodas H16.2).

4. Voky alerginis kontaktinis dermatitas. Dermati-
tis palpebrarum allergica contacta (TLK kodas
HO1.1).

4. Salcio dilgeliné. Urticaria frigorica (TLK kodas 1.50.2).

5. Silumos dilgélineé. Urticaria calorica (TLK kodas
L50.2).

6. Saulés dilgéliné. Urticaria solaris (TLK kodas
L56.3).

7. Vibraciné dilgéliné. Urticaria vibrationis (TLK
kodas L50.4).

8. Cholinerginé dilgéliné. Urticaria cholinergica
(TLK kodas L50.5).

9. Kontaktiné dilgéliné. Urticaria contacta (TLK ko-
das L50.6).

10. Angioedema tuminé. Angioedema acuta (TLK ko-
das T78.3).

2. Iritacinis kontaktinis dermatitas. Dermatitis con-
tacta irritativa (TLK kodas L24).

3. Fotoalerginis dermatitas. Photodermatitis allergica
(TLK kodas L56.1).

4. TFotokontaktinis dermatitas. Photodermatitis con-
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tacta (TLK kodas L56.2).
Atopinis dermatitas skiriamas pagal eiga (lengvas,
vidutinio sunkumo, sunkus).

ALERGIJA VAISTAMS

Alergijos vaistams diagnozé formuluojama atsizvel-

giant j Siuos aspektus:

1. Klinikine raiska.

2. Nurodomas vaistas (kai yra zinoma), sukéles aler-
gine reakcija.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Alergija vaistui (oksacilinui): alerginis dermatitas.
Allergia medicamentosa (Oxacillinica): dermatitis
allergica (TLK kodas L27.0).

2. Vaisty sukeltas alerginis vaskulitas. Vasculitis al-
lergica medicamentosa (TLK kodas L95).

3. Vaisty sukeltas alerginis kontaktinis dermatitas.
Dermatitis allergica contacta medicamentosa
(TLK kodas L23.3).

ALERGIJA MAISTUI

Alergijos maistui diagnozé formuluojama atsizvelgiant
i klinikine raiska.

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Maisto sukeltas alerginis dermatitas. Allergia
alimentaris: dermatitis allergica (TLK kodas
L27.2).

ANAFILAKSINIS SOKAS

Diagnoziy pavyzdziai:

1. Anafilaksinis Sokas. Shock anaphylacticus (TLK
kodas T78.2).

2. Anafilaksinis seruminis $okas. Shock anaphylacti-
cus seri (TLK kodas T80.5).

3. Anestezijos sukeltas anafilaksinis Sokas. Shock

12

5.

10.
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Vidutinio sunkumo atopinis dermatitas. Dermati-
tis atopica moderata (TLK kodas L20).

Vaisty sukelta pusliné. Pemphigus medicamentosus
(TLK kodas L10.5).

Toksiné eritrodermija. Erythrodermia toxica (TLK
kodas L53.0).

Mazginé raudoné. Erythema nodosum (TLK kodas L52).
Daugiaformé eksudaciné mazoji raudoné. Erythe-
ma exsudativum multiforme minus (TLK kodas
L51.0).

Daugiaformé didzioji raudoné (Stevens-Johnson
sindromas). Erythema multiforme majus (syndro-
mum Stevens-Johnson) (TLK kodas L51.1).
Toksiné epidermio nekrolizé (Lyell sindromas).
Necrolysis epidermalis toxica (syndromum Lyell)
(TLK kodas L51.2).

Seruminé liga. Morbus seri (TLK kodas T80.6).

Maisto alergijos sukeltas gastroenteritas ir koli-
tas. Gastroenteritis et colitis allergica alimentaris
(TLK kodas K52.2).

Polinozé: alerginis rinitas, konjunktyvitas, burnos
alergijos sindromas. Pollinosis: rhinitis, conjunc-
tivitis et syndromum allergiae oris (TLK kodas
J30.1).

anaphylacticus anaestheticus (TLK kodas T88.2).
Vaisty sukeltas anafilaksinis Sokas. Shock anaphy-
lacticus medicamentosus (TLK kodas T88.6).
Maisto sukeltas anafilaksinis Sokas. Shock anaphy-
lacticus alimentaris (TLK kodas T78.0).
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3. IMUNINES SISTEMOS LIGOS

Imunodeficito diagnozé formuluojama atsizvelgiant i
$iuos aspektus:

1.
2.

.
.
.

.

Igimtas (pirminis) ar jgytas (antrinis).
Kurios imuninés sistemos grandies pazeidimas
vyrauja:
B limfocity — humoralinis imunodeficitas;
T limfocity — lastelinis imunodeficitas;
B ir T limfocity — mis$rus imunodeficitas;
Nespecifinio imuniteto (fagocituojanciy laste-
liy arba komplemento sistemos komponenty)
nepakankamumas.
Jei pirminis imunodeficitas patikslintas, nurodomas
imunodeficito pavadinimas. Antrinio imunodeficito
atvejais, formuluojant diagnoze, nurodoma pagrindiné
priezastis (liga), sukélusi imuniteto nepakankamuma.

Diagnoziy pavyzdziai:

1.

2009

Pirminis humoralinis imunodeficitas: Brutono
liga. Deficitus immunitatis humoralis primarius:
morbus Brutoni (TLK kodas D80.0).

Pirminis humoralinis imunodeficitas: selektyvus
Ig A nepakankamumas. Deficitus immunitatis hu-
moralis primarius: deficientia IgA selectiva (TLK
kodas D80.2).

Pirminis humoralinis imunodeficitas: selektyvus
Ig G2 nepakankamumas. Deficitus immunitatis
humoralis primarius: deficientia IgG2 selectiva
(TLK kodas D80.3).

Pirminis humoralinis imunodeficitas: selektyvus
Ig M nepakankamumas. Deficitus immunitatis hu-
moralis primarius: deficientia IgM selectiva (TLK
kodas D80.4).

Pirminis humoralinis imunodeficitas: laikinoji
kadikiy hipogamaglobulinemija. Deficitus im-

/Nr.2(6)

10.

11.

12.

13.

munitatis humoralis primarius: hypogammaglo-
bulinaemia transitoria neonatorum (TLK kodas
D80.7).

Pirminis sunkus mis$rus imunodeficitas. Deficitus
immunitatis mixtus gravis primarius (TLK kodas
D81).

Pirminis misrus imunodeficitas: Wiskott-Aldrich
sindromas. Deficitus immunitatis mixtus prima-
rius: syndromum Wiskott-Aldrich (TLK kodas
D82.0).

Pirminis lastelinis imunodeficitas: Di George sin-
dromas. Deficitus immunitatis cellularis prima-
rius: syndromum DiGeorge (TLK kodas 82.1).
Pirminis nespecifinis imunodeficitas: hiperimuno-
globulino E sindromas. Deficitus immunitatis non
specificus primarius: syndromum hyper IgE (TLK
kodas D82.4).

Pirminis humoralinis imunodeficitas: kintamo-
ji hipogamaglobulinemija. Deficitus immunitatis
humoralis primarius: hypogammaglobulinaemia
variabilis (TLK kodas D83).

Pirminis nespecifinis imunodeficitas: jgimta an-
gioedema. Deficitus immunitatis non specificus
primarius: angioedema congenitum (TLK kodas
D84.1).

Pirminis nespecifinis imunodeficitas: Chediak-Hi-
gashi sindromas. Deficitus immunitatis non spe-
cificus primarius: syndromum Chediak-Higashi
(TLK kodas E70.3).

Zmogaus imunodeficito viruso infekcija: antrinis
lastelinis imunodeficitas. Infectio deficitus immu-
nitatis hominis viralis: deficitus immunitatis cel-
lularis secundarius (TLK kodas B23.2).
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4. JGIMTOS KVEPAVIMO ORGANU LIGOS

Diagnoziy pavyzdziai:

1.

2.

Alfa-1 antitripsino stoka. Deficitus alpha-1 anti-
trypsini (TLK kodas E88.0).

Cistiné fibrozé: plauciy forma. Fibrosis cystica:
forma pulmonalis (TLK kodas E84.0).

Cistiné fibrozé: misri forma. Fibrosis cystica:
forma mixta (TLK kodas E84.8).

4. Kartagenerio sindromas. Syndromum Kartagener
(TLK kodai Q89.3).

5. Igimtos desiniosios apatinés skilties bronchekta-
zés. Bronchoectasiae lobi inferioris dextri conge-
nitae (TLK kodas Q33.4).

6. Jgimtas trachéjos suminkstéjimas. Tracheomala-
cia congenita (TLK kodas Q32.0).

7. lgimta trachéjos stenozé. Stenosis tracheae conge-
nita (TLK kodas Q32.1).

8. gimta tracheobronchomegalija: Munjés-Kuno
sindromas. Tracheobronchomegalia congenita:
syndromum Mounier-Kuhn (TLK kodas Q34.8).

9. Jgimta tracheobronchomaliacija: Viljamso-
Kembelo sindromas. Tracheobronchomalacia
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congenita: syndromum Williams-Campbell
(TLK kodai Q32.2).

Igimta bronchy stenozé. Bronchostenosis conge-
nita (TLK kodas Q32.3).

Igimtas broncho divertikulas. Diverticulum
bronchi congenitum (TLK kodas Q32.4).
Plauciy policistozé. Polycystosis pulmonum
(TLK kodas Q33.0).

Desiniojo plaucio sekvestracija. Sequestratio
pulmonis dextri (TLK kodas Q33.2).

Pridétiné desiniojo plaucio skiltis. Lobus acces-
sorius pulmonis dextri (TLK kodas Q33.1).
Kairiojo plaucio agenezé. Agenesis pulmonis
sinistri (TLK kodas Q33.3).

Kairiojo plaucio hipoplazija. Hypoplasia pulmo-
nis sinistri (TLK kodas Q33.6).

Igimta de$iniojo plaucio emfizema: Makleodo
sindromas. Emphysema pulmonis dextri conge-
nitum: syndromum MacLeod (TLK kodas J43.0)
Kairiojo plaucio arterioveninés fistulés. Fistulae ar
teriovenosae pulmonis sinistri (TLK kodas 128.0).
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Veny tromboembolijos
patogeneze ir prognoze

Doc. dr. Skaidrius Miliauskas, Guoda Pilkauskaité, doc. dr. Marius Zemaitis

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: veny tromboembolija, giliyjy veny trombozé, plauciy arterijos trombiné embolija, patogenezé.
Santrauka. Straipsnyje apzvelgiami klinikinéje praktikoje svarbis veny tromboembolijos patogenezés ir prognozés aspektai.

Veny tromboembolija (VTE) yra viena dazniausiy sta-
cionare gydomu ligoniy mirties priezasciy, kurios gali-
ma i$vengti. Sis terminas apima giliyjy veny tromboze
(GVT) bei plauciy arterijos trombine embolija (PATE)
[1]. Hospitalizavimas dél tminés ligos astuonis kartus
padidina VTE rizika. 2008 m. publikuota ENDORSE
studija, apibendrinusi 358 ligoniniy duomenis, rodo,
kad net 42 proc. pacienty, kurie buvo hospitalizuoti dél
chirurginés arba kitos aminés patologijos, priklausé
VTE rizikos grupei, taciau tik pusei $iy pacienty buvo
skirta VTE profilaktika [2]. Siame straipsnyje apzvel-
giami VTE patogenezés bei prognozés aspektai, kurie
galéty bati svarbus klinikinéje praktikoje.

Dar XIX amziuje vokiec¢iy mokslininkas Rudolf
Virchow (1821-1902) isskyré tris trombozés atsiradimo
mechanizmy grupes, kurios iki $iol gerai zinomos kaip
Virchowo triada [3]. Si triada gali bati apibendrinta taip:
+ kraujagysliy sieneliy pazeidimas arba disfunkcija;
+ kraujo tékmés poky¢iai (sgstovis, turbulencija);

+ kraujo sudéties poky¢iai (hiperkoaguliacija, trom-
bofilija), kurie salygoja tromboze.

VTE atsirasti svarbesnés dvi pirmosios grupés. Nors
nuo Virchow laiky supratimas apie tromboze pakito,
dauguma dabartiniy duomeny gali bati moderniai in-
terpretuojami remiantis Virchow triada. Pavyzdziui,
sergant véziu, veikiamos visos trys grandys: 1) sastovis —
nejudantys, gulintys ligoniai, bloga funkciné buklé, in-
fekcijos, chirurginis gydymas; 2) padidéja kraujo kre-
$éjimas — vézio lastelés gamina audiniy faktoriy (angl.
Tissue factor, TF) ir vézinj prokoagulianta (angl. Cancer
procoagulant, CP). TF, transmembraninis glikoproteinas
(pavirsinis receptorius ir faktoriaus VIla kofaktorius),
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aktyvina kraujo kres$éjima prisijungdamas VIla faktoriy,
o CP - X faktoriy; 3) kraujagysliy sienelés pazeidimas
(chirurgija, chemoterapija, kraujagysliy kateteriai).

Chemoterapijos salygoti trombozés mechanizmai
yra daugiaveiksmiai. Vienoje studijoje nustatytos su-
mazéjusios baltymy C ir S koncentracijos pacientams,
gydomiems ciklofosfamidu, metotreksatu bei flourura-
cilu [4]. Chemoterapija, matyt, sukelia endotelio laste-
liy pazeidimus. Dél estrogenams agonistinio poveikio
tamoksifenas salygoja trombozes [5]. Vis placiau ty-
rinéjami patogenezés mechanizmai, lemiantys PATE
moterims, vartojanc¢ioms kontraceptikus. Tai siejama
su estrogeny apykaita, o rizika didéja moterims, turin-
¢ioms jgimty kreséjimo sistemos defekty. Daznai sun-
ku PATE atskirti nuo létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) pauméjimo. Nustatyta, kad PATE daznumas
patameéjus LOPL esti didesnis. Tai siejama su endotelio
disfunkcija LOPL atvejais, o prisidéjusi infekcija dar
labiau suaktyvina pirmaja Virchow triados grandj, ypac
plauciy kraujagyslése [6]. Tinkama tromboziy profilak-
tika gali iSgelbéti $iuos pacientus [7].

Trombozé paprastai prasideda smulkiosiose blauz-
dy venose ir uzkemsa jy spindj. Aukstyn pro uzsi-
kimsusia vieta veninis kraujas negali tekeéti, ir kraujo
stulpas, besitesiantis iki kito proksimalinio venos issi-
sakojimo, per 3—4 val. virsta raudonuoju trombu.

V. cava inferior baseine formuojasi ilgieji trombai.
Jie sudaryti i$ trijy daliy: galvos, kino ir uodegos. Gal-
voje (baltasis trombas) randama vien trombocity ir
fibrino. Si dalis btna tvirtai sukibusi su gyslos sienele
ties pazeistu endoteliu. Baltasis trombas gali formuotis
ir veny voztuvy kiSenése. Net ir atitriakes baltasis trom-

15



l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

1 lentelé. HEMODINAMINIAI POKYCIAIISTIKUS UMINEI
PLAUCIY ARTERIJOS TROMBINEI EMBOLIJAI

Hemodinaminiai padariniai

Plauciy hemodinamikos pokyciai
Prekapiliariné hipertenzija

Kolateraliniy kraujagysliy
formavimasis

Kraujo srovés pokyciai

Sumazéja kraujagysliy tinklas
Bronchy konstrikcija
Arterioliy konstrikcija

Bronchopulmoninés arterinés
anastomozés

Pulmoniniai arterioveniniai
Suntai

Kraujo sroveés persiskirstymas
Kraujo srovés atsitaisymas

Sisteminés kraujotakos ir Sirdies
funkcijos pokyciai

Arteriné hipotenzija
Tachikardija

Desiniojo skilvelio perkrova ir
i$siplétimas

Didéja centrinis veninis
spaudimas

Kairiojo skilvelio geometriniai
poky¢ciai

Vainikinés kraujotakos pokyciai
Sumazéjes transkoronarinio
slégio gradientas

Mazéja kraujo tékmé miokarde
Santykiné desiniojo skilvelio en-
dokardo hipoperfuzija

Aortiné hipotenzija
Didéja slégis desiniajame prie-
Sirdyje

2 lentelé. RESPIRACINIAI UMINES PLAUCIY ARTERIJOS
TROMBINES EMBOLIJOS PADARINIAI

Respiraciniai padariniai

Plauciy ventiliacijos pokyciai
Hiperventiliacija

Padidéjes kvépavimo taky pasi-
priesinimas

Plauciy arterijos hipertenzija
Mazéja suderinamumas
(compliance)

Atelektaze

Lokali hipokapnija
Cheminiy mediatoriy
i$siskyrimas

Alveoliy ventiliacijos pokyciai
Alveoliné hiperventiliacija
(hipokapnija, respiraciné
alkalozé) ar santykiné alveoliné
hipoventiliacija

Kvépavimo mechanikos
pokyciai

Sumazéjes dinaminis
suderinamumas

Mazéja surfaktanto
Atelektazé
Bronchokonstrikcija

Dujy difuzijos pokyciai
Mazéja kapiliarinio kraujo taris
Mazéja membrany laidumas

Ventiliacijos ir perfuzijos
santykio pokyciai

bas jokiy klinikiniy rei$kiniy nesukelia. Kanas yra mis-
rios sandaros — i§ trombocity ir eritrocity. Uodega —
tai raudonasis eritrocitinis trombas, daznai laisvai
pladuriuojantis venos spindyje. Dazniausiai atitrakusi
uodega ir virsta embolu [1].

GVT gali bati daugelyje viety, dazniausia ji apatiniy
galtniy venose [8, 9, 10]. PATE saltinis nustatomas
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50-70 proc. atvejy. 70-90 proc. atvejy PATE S$alti-
nis bana v. cava inferior baseine, dazniausiai $launies
arba klubinése venose. Pastaruoju metu daugéja v. cava
supperior baseino trombozés atvejuy dél vis placiau tai-
komy invaziniy diagnostiniy ir gydomyjy procediry
(veny kateterizacijos, intraveninés chemoterapijos ir
kt.). Re¢iau trombozé nustatoma desiniosios Sirdies,
virSutiniy galniy, inksty ar mezenterinése venose.

Susidares trombas giliosiose venose gali istirpti,
plisti ar embolizuoti. Negydyta blauzdos veny trom-
bozé, jei neplinta proksimaliai, neturi polinkio karto-
tis. Ta¢iau negydyta proksimaliniy veny trombozé turi
polinkj kartotis ir gali embolizuoti i plaucius.

Nereikéty GVT painioti su pavir$iniu tromboflebi-
tu — gerybine liga, kuriai gydyti retai reikia antikoa-
gulianty. Tipiniu atveju trombozé prasideda blauz-
dos venose ir kyla aukstyn. Kartais trombozé bina
nusileidzianti — nésciosioms, esant véziui ar Cockett
sindromui. Jei trombuy giliosiose venose nerandama,
greiciausiai jis visas virto embolu.

Nukeliave j plaucius dideli embolai gali nusésti
plauciy arterijos arba skiltiniy $aky $akojimosi vietoje
ir sutrikdyti hemodinamika. Plauciy infarktas itinka tik
apie 10 proc. atvejy. Dauguma emboly esti dauginiai ir
trikdo apatiniy plauciy skil¢iy kraujotaka [11].

Ivykus PATE, atsiranda hemodinaminiy ir respira-
ciniy poky¢iy (1, 2 lentelés). Hemodinaminiai poky¢iai
yra susije su emboly skai¢iumi, dydziu ir pries PATE
buvusia Sirdies ir kraujagysliy bei kvépavimo sistemy
btukle. Batent plauciy arterijy okliuzijos dydis, buvu-
si Sirdies ar plauciy liga ir nulemia hemodinaminius
pokycius esant aminei PATE: plauciy arterijos ir sis-
teminj kraujospidj, spaudima desiniajame priesirdyje,
sirdies isstamimo frakcijg, plauciy kraujagysliy ir pe-
riferinj pasipries$inima, taip pat ir vainikiniy arterijy
kraujotaka. Plauciy infarktas sergant PATE dazniausiai
iStinka jau sergancius plauciy liga ar kairiosios $ir-
dies nepakankamumu. Alveoliy hemoragija, pritekéjus
kraujo i$ bronchy arterijy dél distaliniy plauciy arterijy
obstrukcijos, paprastai iSnyksta nepasireiskus plauciy
infarktui.

PATE gali buti vienkartiné arba kartotis. Uminéje
fazéje net ir pirmoji PATE gali buti mirtina, pasireiksti
lengva klinikine simptomatika arba buati visiskai be-
simptomé. Pavojingesni yra didesni embolai. Retais
atvejais vien tik periferiniy $aky trombiniai embolai
gali salygoti labai sunkia bukle ir netgi staigia mirtj.
Didziausia PATE kartojimosi rizika yra per 4—6 sa-
vaites po pirmojo epizodo neskiriant antikoagulianty.
Prognozé aminiu periodu bei i§ karto po jo priklauso
nuo diagnozés ir tinkamo nepavéluoto gydymo. Rizika
néra didesné net ir esant nustatytiems pladuriuojan-
tiems trombams. Prie$ masyvia PATE paprastai karto-
jasi smulkios (,signalinés“) PATE, kurios daznai bana
nepastebimos. Po aminés fazés prognozé priklauso
nuo kresuliy istirpimo, revaskuliarizacijos plauciy ar-
terijose bei giliosiose venose, nuo to, ar yra paveldima
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trombofilija ir nuolatiniy rizikos veiksniy [12], gydymo
antikoaguliantais veiksmingumo. Jeigu ligoniai i$gyve-
na aminj PATE epizoda, ilgalaiké prognozé siejama su
ligomis, sukélusiomis PATE.

Mir$tamumas nuo negydomos PATE yra apie 30
procenty, pirmiausia dél pasikartojanc¢ios VTE, o tiksli
diagnostika ir efektyvus gydymas antikoaguliantais su-
mazina mir$tamuma iki 2-8 procenty [13-16].

Veiksniai, susije su didesniu mirtingumu nuo PATE
yra $ie: vyresnis amzius, vyriskoji lytis, onkologinés
ligos, insultas ar kita neurologiné liga, sirdies ir plauciy
ligos, PATE pasireiskusi gulint ligoninéje ar slaugos
namuose bei mazas kuano masés indeksas. Taip pat
isskiriama sinkopé ir arteriné hipotenzija. Desiniojo
skilvelio perkrova ir nepakankamumo pozymiai (nu-
statomi remiantis klinikiniais duomenimis, kraujo
plazmos zymenimis: troponinu T, smegeny natriure-
ziniu peptidu (SNP), ir echokardiografija) yra blogos
prognozés rodikliai pacientams, kuriy arterinis kraujo
spaudimas normalus.

LITERATURA

1. Haemostasis et thrombosis. Basic principles and clinical practice. Col-
man RW. 5th edition. 2006.

2. Cohen AT, Tapson VF, Bergmann JF, Goldhaber SZ, Kakkar AK, Deslandes
B, Huang W, Zayaruzny M, Emery L, Anderson FA Jr; ENDORSE Investiga-
tors. Venous thromboembolism risk and prophylaxis in the acute hospi-
tal care setting (ENDORSE study): a multinational cross-sectional study.
Lancet 2008;371:387-394.

3. Dvorak HF, Riekles FR. Malignancy and hemostasis. Haemostasis et
thrombosis. Basic principles and clinical practice. Colman RW. 5th edi-
tion. 2006.

4. Rogers JS, Murgo AJ, Fontana JA et al. Chemotherapy for breast cancer
decreases plasma protein C and protein S. J Clin Oncol 1988;6(2):276-
281.

5. Prithard KI, Paterson AH, Paul NA, et al. Increased thrombembolic com-
plications with concurent tamoxifen and chemotherapy in a randomised
trial of adjuvant therapy for women with breast cancer. J Clin Oncol
1996;14(10):2731-3737.

6. Voelkel NF , Cool CD. Pulmonary vascular involvement in chronic ob-
structive pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 22: Suppl. 46, 28s-32s.

7.  Gunen H, Gulbas G, In E, Yetkin O, Hacievliyagil SS. Venous thromboem-
boli and exacerbations of COPD. Eur. Respir. J., published online before
print November 19, 2009.

2009/ Nr. 2 (6)

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

30 proc. visy atveju VTE pasikartoja per 10 mety,
daugiausia vél sergama per 6—12 mén., o didesné rizika
lieka visa gyvenima. Nepriklausomi VTE kartojimosi
rizikos veiksniai yra amzius, didéjantis kano masés in-
deksas, neurologiné liga su galaniy pareze, aktyvi onko-
loginé liga. Papildomi veiksniai: idiopatiné VTE, lupus
antikoaguliantas arba antifosfolipidinis sindromas, an-
titrombino, C ar S baltymy stoka, isliekanti GVT.
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Vézinio pleurito gydymas
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ReikSminiai ZodzZiai: véZinis pleuritas, toracentezé, ilgalaikis pleuros kateteris, pleurodezé, torakoskopija, pleuroperitoninis

nuosravis.

Santrauka. Pacientams, sergantiems jvairios lokalizacijos piktybiniais navikais, gali pasireiksti véZinis pleuritas. I13gyvenimo
mediana po vézZinio pleurito diagnozés nustatymo yra 4 ménesiai. Kraties, plauciy, virSkinamojo trakto, kiausidZiy navikai,
limfoma — daZniausios piktybinés ligos, pasireiSkiancios ir véZiniu pleuritu. Vézinio pleurito gydymas tebéra paliatyvus —
jo apimtis ir metodas priklauso nuo paciento buklés, ligos prognozés, skyscio pleuroje kaupimosi greicio, gydytojy patirties
bei gydymo metody (kaip antai: toracentezés, protarpinio drenavimo ilgalaikiu pleuros kateteriu, pleurodezés, torkoskopijos,

pleuroperitoninio nuosrivio) prieinamumo.

Skystis pleuros ertméje labai pablogina pacienty gy-
venimo kokybe. Piktybiniais navikais sergantiems
ligoniams gali i$sivystyti paravézinis ar vézinis pleu-
ritas. Paravézinj pleurita lemia tiesioginis ar netie-
sioginis naviko poveikis, pvz.: broncho uzsikimsimas
ir atelektazés, plaucdiy arterijos embolija. Paravézinio
pleurito atveju pleuros skystyje nei citologiskai, nei
pleuros lapeliy biopsinéje medziagoje navikiniy laste-
liy nerandama. Esant véziniam pleuritui, citologiniais
ar histologiniais tyrimo metodais nustatoma véziniy
lasteliy. Pleuros skystyje ir/ar pasieninéje pleuroje ras-
tos vézinés lastelés rodo i$plitusj piktybinj procesa,
taigi galima prognozuoti, kad ligonio gyvenimo trukmé
bus trumpesné. Gyvenimo trukmé nustacius vézinio
pleurito diagnoze yra nuo 3 iki 12 mén. — priklau-
so nuo vézio tipo, ligos isplitimo, atsako | sistemine
chemoterapija. Trumpiausiai gyvenama esant plauciy
vézio sukeltam véziniam pleuritui, ilgiausiai — kiau-
$idziy vézio.

Plauc¢iy naviko i$plitimas | pleurg yra dazniausia
vyry vézinio pleurito priezastis, kraties naviko — mo-
tery. Siy abiejy lokalizacijy navikai lemia 50-65 proc.

1 lentelé. VEZINIO PLEURITO KILME

Pirminio naviko lokalizacija Daznumas (proc.)

Plauciai 38
Kratis 17
Limfoma 12
Virskinamasis traktas 7
Urogenitaliniai organai 9
Kitos lokalizacijos 7
Neaiski lokalizacija 10

18

visy vézinio pleurito atvejy (1 lentelé), neaiskios pir-

minés lokalizacijos navikai — 7-15 proc.

Prie$ priimant sprendimg dél vézinio pleurito gy-
dymo, reikia jvertinti $iuos aspektus: paciento ligos
prognoze, ar pleuritas yra simptominis, kokios gydy-
mo galimybés. Sprendimas gydyti priklauso nuo to,
ar skystis pleuros ertméje pasireiskia simptomais, ir
naviko tipo. Laikomasi tokiy nuostaty:

+ besimptomio vézinio pleurito aktyviai gydyti ne-
reikia;

o kai kuriy naviky (pvz.: kraties, kiausidziy, limfo-
mos) atvejais sisteminé chemoterapija gali salygoti
skyscio pleuros ertméje rezorbcija bei tolesne pleu-
rito kontrole;

» sunkus, dusulj sukeliantis vézinis pleuritas, kurio
neveikia taikomas sisteminis gydymas, gydomas
paliatyviai: $alinamas skystis i§ pleuros ertmés bei
kontroliuojama jo apykaita.

Pacientams, kuriems pleuritas sukelia simptomus,
taikoma gydomoji toracentezé skysciui pasalinti. Gydy-
mas pasirenkamas atsizvelgiant i pleuros skyscio kau-
pimosi greitj, ligos prognoze, simptomy ryskuma.

LETAS SKYSCIO PLEUROS ERTMEJE KAUPIMASIS

Kai skyscio prisikaupia i$ léto, pvz., per ménesj, ligonis
gali bati gydomas kartotinémis gydomosiomis tora-
centezémis (pleuros punkcijomis). Jas tikslinga taikyti
ir pacientams, kuriy ligos prognozé bloga: kai numato-
ma, kad gyvenimo trukmé nesieks 2 mén. Toracentezés
metu paprastai $alinama iki 1,5 1 pleuros punktato arba
kol atsiranda skausmas kratinéje dél plauciy issipléti-
mo. Jei planuojama $alinti didesnj kiekj skyscio, reikia
jvertinti procedtros nauda bei galima rizika, susijusia
su reekspansinés plauciy edemos i$sivystymu vienu
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2 lentelé. KAl KURIY CHEMINEI PLEURODEZEI NAUDOJAMUY
SKLEROZUOJAMUYJY MEDZIAGY VEIKSMINGUMAS

Sklerozuojamosios medziagos  Veiksmingumas (proc.)

Talkas 70-100
Doksiciklinas 60-81
Bleomicinas 64-84
Cisplatina 65-83

1 pav. ILGALAIKIS PLEUROS KATETERIS

kartu pasalinus daugiau skyscio. Toracentezés metu
atsirades kosulys dazniausiai baina susijes su plaucio
iSsiplétimu ir nesisieja su reekspansinés edemos vys-
tymusi.

SPARTUS SKYSCIO PLEUROS ERTMEJE
KAUPIMASIS

Siuo atveju reikalingos agresyvesnés gydomosios procedii-
ros, nes daznos toracentezés vargina pacienta, gali kilti kom-
plikacijy (infekcija, pneumotoraksas). Pasirinkti galima kurj
nors i$ $iy budy: ilgalaikio pleuros kateterio jstatymas, pleu-
rodezé, pleurektomija ir pleuroperitoninis nuosravis.

Ilgalaikis pleuros kateteris ir protarpinis drenazas

Tai vienas i§ vézinio pleurito pradinio gydymo meto-
dy (1 pav.). Jam teiktina pirmenybé, nes yra maziau-
siai invazinis, ligonio nereikia hospitalizuoti: pleuros
kateteris gali bati jstatomas ir ambulatorinémis sa-
lygomis. Pleuros kateteris indikuotinas, kai negalima
taikyti pleurodezés (pvz., broncha uzkimsusios naviko
maseés, dél to negalima iSplésti plaucio).

50-70 proc. pacienty, kuriems jstatytas pleuros
kateteris, per dvi—$eSias savaites jvyksta savaiminé
pleurodezé. Tiems, kuriems jos nebuna, pro kateterj
galima suleisti pleura sklerozuojanc¢ios medziagos.

Pleurodezé

Tai pleuros ertmés obliteracija leidZziant sklerozuo-
jamosios medziagos ir taip sukeliant pleuros lapeliy
uzdegima bei fibroze (cheminé pleurodezé), pleuros
abrazijos budu (mechaniné pleurodezé) ar jstacius il-
galaikj pleuros drena (kateterj).

Cheminei pleurodezei teikiama pirmenybé kaip
veiksmingesnei ir maziausiai traumuojanciai. Tin-
kamiausia laikoma pleurodezé talku, kurios veiks-
mingumas yra 80-90 proc. (2 lentel¢). Pleurodezé
bleomicinu, tetraciklinu — alternatyva. Nenustatyta,
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2 pav. PLEUROPERITONINIS NUOSRUVIS

ar efektyviau talko jpurksti torakoskopijos metu ar
susvirksti suspensijos pro pleuros drena. Bado pasi-
rinkimas priklauso ir nuo kity medicininiy aplinky-
biy, pvz.: diagnostinés torakoskopijos metu nustacius
vézinj pleurita tikslinga atlikti ir pleurodeze talku. Jei
pacientas funkciskai silpnas, tinkamiau talko suspen-
sijos susvirksti pro pleuros dreng, mat toks cheminés
pleurodezés budas maziau invazinis.

Dazniausios $alutinés reakcijos po pleurodezés tal-
ku yra kar$c¢iavimas ir skausmas. Sisteminis uzdegimo
atsakas ar kvépavimo nepakankamumas i$sivysto retai.
Kai kuriems pacientams j pleuros ertme drenazo tikslu
jstatytas standartinis drenas gali sukelti pleurodeze ir
be papildomuy sklerozuojamyjuy medziagy.

Pleurektomija

Radikali totaliné ar daliné pleurektomija (plautinés ir
pasieninés pleuros rezekcija) ir dekortikacija (fibrini-
nés pleuros luobos pasalinimas) padeda kontroliuoti
vézinj pleurita pacientams, kuriems nepavyko atlikti
cheminés pleurodezés arba ji buvo neefektyvi. Galimi
kandidatai atlikti pleurektomija turi bati funkciskai pa-
jégus ir stabilios btklés, geresnés isgyvenimo progno-
zés, nes tam, kad bty atlikta radikali totaliné pleurek-
tomija, reikalinga torakotomija. Daliné pleurektomija/
dekortikacija gali bati atlikta torakoskopijos metu.

Pleuroperitoninis nuosravis

Sis budas véziniam pleuritui gydyti gali biti taikomas,
kai nepavyksta cheminé pleurodezé, yra vézinis chilo-
toraksas, uzsikims$es tos pusés bronchas ir yra plaucio
kolapsas (2 pav.). Pagrindinés pleuroperitoninio nuos-
ravio komplikacijos — kateterio okliuzija ir infekcija,
galimas ir vézinio proceso i$plitimas | pilvapléve.

Antinavikinis gydymas

Kai kuriais atvejais sisteminé chemoterapija ir spin-
dulinis gydymas gali bati naudingi kaip papildomos
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3 lentelé. VEZINIO PLEURITO GYDYMAS
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Nustatytas
vézinis
pleuritas

Rekurentinis
imptominis?

Stebéti

INE

Pleuros ertmés
drenavimas

1. Torakoskopija
Ilgalaikis pleuros kateteris
3. Pleuroperitoninis nuosravis

Kratinés Ro:
visi$ka plaucio
reekspansija?

Kartotiné pleurodezé
Torakoskopija

Ilgalaikis pleuros kateteris
Pleuroperitoninis nuosravis
Paliatyvios kartotinés
toracentezés

Tolesnis
skyscio
kaupimasis?

s}
>
=
~

G W

Metodas Privalumai Trakumai
Stebéjimas  Neinvazinis Daugeliu atveju skyscio
pleuros ertméje daugéja,
todél prireikia aktyvaus
gydymo
Kartotinés  Pasirinkimo metodas Spartus skyscio kaupi-
gydomo- pacientams su trumpa  masis
sios tora- prognozuojama gyveni-  Greitas dusulio palengvé-
centezés mo trukme jimas
Kartotinés procediros
Daznas lankymasis ligoni-
néje (poliklinikoje)
Su procedara susijusios
komplikacijos
Reekspansiné plauciy
edema
Pablogéjusi gyvenimo
kokybe
Cheminé Efektyvi (81-93 proc.)  Invazinis budas
pleurodezé
pro pleuros
drena
Torakosko-  Efektyvi (> 90 proc.) Invazinis budas
pija Vienos proceduros
metu gali bati nustatyta
diagnozeé ir atlikta pleu-
rodezé
Pleurope-  Gali buti pasirenka- Nuosravio disfunkcija
ritoninis masis metodas kai Infekcija
nuosruvis  cheminé pleurodezé
neefektyvi
Ilgalaikis Pasirenkamasis me- Seimos nariy ar vizituo-
pleuros todas motyvuotiems jancio slaugos personalo
kateteris pacientams dalyvavimas drenazo
Ambulatorinis paciento  procedtrose
stebéjimas
Nebrangu Infekcija kateterio vietoje

Gera dusulio kontrolé
Savaiminé pleurodezé
(42-58 proc.)
Naudotinas esant plau-
¢io ar skilties kolapsui

Maza pleurodezés tikimy-
bé, palyginti su chemine
pleurodeze pro pleuros
dreng ar torakoskopijos
metu

Pro kateterj, jei reikia,
galima susvirksti vaisty

priemonés, tac¢iau daznai nepakankamos kontroliuoti
vézinio pleurito sukeltiems simptomams. Sisteminé
chemoterapija daugelio naviky atveju neturi jtakos
skyscio kaupimuisi pleuros ertméje, isskyrus limfoma,
kraties, smulkiyjy lasteliy plauciy, prostatos, kiausi-
dziy, skydliaukés navikus. Spindulinis gydymas gali
btti veiksmingas, kai esant limfomai vyrauja tarpu-
plaucio limfmazgiy pazeidimas. Tarpuplaucio §viti-
nimas gali paskatinti rezorbuotis paravézinj pleurita
limfominio chilotorakso atvejais.

Gydymo metodo pasirinkimas labai priklauso nuo gy-
dytojy patyrimo ir metody prieinamumo. Siuolaikiniai
vézinio pleurito gydymo metodai, jy privalumai bei tra-
kumai, trumpai apibendrinti trecioje lenteléje, o tre¢iame
paveiksle pateiktas vézinio pleurito gydymo algoritmas.
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MANAGEMENT OF MALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: Malignant pleural effusion, thoracentesis, indwelling pleural
catheter, pleurodesis, thoracoscopy, pleuroperitoneal shunt.

Summary. Malignant pleural effusions are an important complication for
patients with intrathoracic and extrathoracic malignancies. Median survi-
val after diagnosis of malignant pleural effusions is 4 months. Common
cancer types causing malignant pleural effusions include carcinomas of the
breast, lung, gastrointestinal tract, and ovaries, lymphomas. Management
of malignant pleural effusions remains palliative; it is critical that the ap-
propriate management approach is chosen on the basis of available exper-
tise and the patient’s clinical status and include thoracentesis, indwelling
pleural catheter, pleurodesis, thoracoscopy, pleuroperitoneal shunt.
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T limfocity isskiriamo INF-y
vertinimas diagnozuojant
tuberkuliozés infekcija

Dr. Edita Hansted !, prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené 2

! KMU Vaiku ligy klinika

2 KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodzZiai: tuberkuliozé, INF-y, T limfocitai.

Santrauka. Tuberkuliozé — viena grésmingiausiy, placiai pasaulyje paplitusiy létiniy infekciniy ligy, lemianti didelj mir-
tinguma. DaZniausiai taikomas metodas latentinei tuberkuliozés infekcijai nustatyti yra jodinis tuberkulino méginys, ku-
rio jautrumas nepakankamas, ypa¢ BCG vakcina skiepytyjy populiacijoje. Siekiant efektyvesnés tuberkuliozés infekcijos
diagnostikos, sukurti nauji in vitro diagnostiniai metodai, kurie pagrjsti M. tuberculosis sukelto imuninio atsako ypatumy
vertinimu, t. y. stimuliuoty T limfocity i3skiriamo gama interferono (IFN-y) nustatymu.

Tuberkuliozé — viena grésmingiausiy, placiai pasau-
lyje paplitusiy létiniy infekciniy ligy, lemianti didelj
mirtinguma. Nepavéluota jos diagnostika, tinkamas
gydymas ir profilaktika tebéra vieni aktualiausiy me-
dicinos uzdaviniy siekiant sékmingos tuberkuliozés
kontroleés [1].

Tuberkuliozé - pasauliné problema. Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, trec¢dalis
pasaulio gyventoju yra uzsikréte tuberkuliozés miko-
bakterijomis [1]. Apie 10 proc. uzsikrétusiyjy suserga
tuberkulioze. Didziausias sergamumas yra Afrikos ir
Azijos zemynuose [2]. Nors Vakary Europos salyse
pastaraisiais desimtmeciais serganciyjy tuberkulioze
sumazéjo, 2004 m. PSO ataskaita rodo, kad i$ Euro-
pos regione uzregistruoty naujy tuberkuliozés atvejy
net 80 proc. buvo nustatyti Nepriklausomy valstybiy
sajungoje (NVS), Baltijos $alyse ir Rumunijoje [3].
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Nepaisant visuotinés vakcinacijos bacille Calmette-Gu-
erin (BCG) vakcina, Lietuvoje sergamumas tuberkulio-
ze yra didelis: svyruoja nuo 60 iki 70 atvejy 100 takst.
gyventojy [4, 5]. Statistikos duomenimis, Lietuvoje itin
grésmingas vaistams atsparios tuberkuliozés papliti-
mas — ji sudaro apie 9 proc. visy naujy tuberkuliozés
atvejy [4, 5]. Manoma, kad tai sglygoja gydymo rezimo
nesilaikymas, asocialus gyvenimo budas, nereikalin-
gai skiriama chemoprofilaktika antituberkulioziniais
vaistais tuberkuliozés infekcijai gydyti [4, 6]. Zinoma,
kad vaikai, ypa¢ naujagimystés laikotarpiu, yra imlesni
tuberkuliozei dél imuninés sistemos ypatumuy [1, 7].
Asmuo, turéjes kontakta su serganciu aktyvia
plauc¢iy tuberkulioze Zmogumi, dazniau uzsikrecia
sia infekcija ar suserga tuberkulioze [2]. Net Salyse,

21



l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

ar THLAKlasé T limfocity receptorius
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Makrofagas Mikrobakterijos
peptido fragmentas

Mikrobakterija

1 pav. SPECIFINIS IMUNINIS ATSAKAS | M. TUBERCULOSIS [36]

kur tuberkuliozés paplitimas mazas, 30—40 proc. nau-
jai susirgusiy zmoniy uzsikrecia M. tuberculosis nuo
serganciy asmenuy [3, 4, 8].

Siekiant efektyvesnés tuberkuliozés infekcijos diag-
nostikos, sukurti nauji in vitro diagnostiniai metodai,
kurie pagristi M. tuberculosis sukelto imuninio atsako
ypatumuy vertinimu, t. y. stimuliuoty T limfocity i$ski-
riamo gama interferono (IFN-y) nustatymu.

TUBERKULIOZES PATOGENEZE

Jei organizmo imuninis atsakas j tuberkuliozés miko-
bakterijas yra nepakankamas, asmuo suserga tuberku-
lioze. Taciau daugeliu atvejy tuberkuliozés mikobakte-
rijos gali persistuoti organizme ir ligos nesukelti.

Tuberkuliozés mikobakterijoms patekus j organiz-
may, suzadinamas specifinio imuniteto aktyvumas, vy-
raujant lasteliniam imunitetui [19]. Pagrindinés laste-
lés, dalyvaujancios imuniniame atsake j tuberkuliozés
infekcija, yra makrofagai ir T limfocitai, kuriy cito-
kinai, ypa¢ IFN-y [20], lemia létojo tipo hiperergine
reakcija ir specifinés granuliomos formavimasi [14].
Kai granuliomos centre sutrinka kraujotaka, vystosi
distrofiniai poky¢iai, susiformuoja kazeoziné nekrozé,
aplinkui susikaupe T limfocitai ir makrofagai sudaro
pirminj zidinj. I$ $io zidinio virulentiskos mikobakte-
rijos plinta krauju ar limfa i daugelj organizmo viety
[21]. Plintant dideliam kiekiui bakterijy, galimas dise-
minuotos tuberkuliozés i$sivystymas. Jei i$siséja nedi-
delis kiekis bakterijy, jy salygojami pazeidimai sukelia
ekstrapulmonine tuberkulioze, plauciy tuberkuliozés
reaktyvacija [14].

Tuberkuliozés patogenezés mechanizmas kol kas
nevisiskai ai$kus. Kiekvienas organizmas pasizymi
individualiu jautrumu ir atsaku j tuberkuliozés miko-
bakterija.

M. TUBERCULOSIS SUKELTAS IMUNINIS ATSAKAS

Lastelinj imuniteta galima apibadinti kaip organizmo
imuninés sistemos atsaka, kai padidéja specifiniy T
limfocity populiacija. Veikiami tuberkuliozés mikro-
bakterijyu antigeny issiskiria citokinai (1 pav.), kurie
pritraukia kraujo makrofagus j pazeidimo sritj ir juos
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suaktyvina. IFN-y ir alfa navikinis nekrozés faktorius
(TNF-a) yra pagrindiniai makrofagy aktyvuma skati-
nantys citokinai.

Igyjama lastelinj atsparuma lemia lokalios suaktyveé-
jusiy makrofagy populiacijos susidarymas [24—26]. Kuo
ju daugiau susikaupia lokaliai, tuo stipresnis organizmo
gebéjimas sunaikinti tuberkuliozés bakterijas [25, 26].

Zinoma, kad, pasireiskus tiek lasteliniam imuni-
niam atsakui, tiek létojo tipo hipererginei reakcijai,
bakterijy dauginimasis slopinamas vienodai veiksmin-
gai [27, 28]. Vis délto, esant lasteliniam imuniniam
atsakui, bakterijos naikinamos aktyvinant makrofagus,
o esant létojo tipo hipererginei reakcijai, naikinami
bakterijy prisipilde nesuaktyvinti makrofagai ir aplin-
kiniai audiniai, taigi kartu ir vidulasteliné aplinka, kuri
yra palanki bakterijoms daugintis [29, 30].

Pagrindiné lastelinio imuniteto funkcija — suakty-
vinti aplinkinius dar neaktyvius makrofagus [30-35].
Sie jau suaktyvéje perifokaliniai makrofagai fagocituoja
ir naikina bakterijas, iStrakusias i$§ kazeozinés nekrozés
centro.

TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKA IR JOS
PROBLEMOS

Nuo 1890 mety ilga laika vienintelis ir daZzniausiai
taikomas metodas latentinei tuberkuliozés infekcijai
nustatyti buvo jodinis tuberkulino méginys — Mantoux
méginys (ITM), kurio jautrumas nepakankamas, ypac
BCG vakcina skiepytyjy populiacijoje [9-11].

Po kontakto su M. tuberculosis suaktyvinti T lim-
focitai, in vitro paveikti $ios mikobakterijos antigeny,
t. y. anksti sekretuojamo antigeninio taikinio (angl.
early secreted antigenic target, ESAT-6) ir kultaros fil-
trato baltymo (angl. culture filtrate protein, CFP-10),
ima i$skirti IFN-y. Siuo principu paremti nauji uzsi-
krétimo tuberkuliozés infekcija diagnostikos metodai
jau jtraukti j kai kuriy $aliy tuberkuliozés diagnosti-
kos algoritmus [11-13]. Pasitelkus naujus specifinius
imuninius tyrimus, vertinancius tuberkuliozés suke-
liamo imuninio atsako ypatumus, baty galima tiks-
liau ir greiciau aptikti tuberkuliozés infekcija [13—15].
T limfocity, i$skirian¢iy IFN-y, nustatymu pagristy ty-
rimy rezultatams jtakos neturi buves skiepijimas BCG
vakcina, o tai ypac¢ aktualu vertinant uzsikrétima tu-
berkulioze masuy $alyje, kur vykdoma Simtaprocentiné
naujagimiy vakcinacija BCG vakcina [14—18].

Metodai tuberkuliozei diagnozuoti [13, 14, 21]

Anamnezés surinkimas labai aktualus tiriant vai-
kus, kad baty issiaiskintas kontaktas su uzkrecCiama
tuberkulioze serganciu asmeniu.
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Tiksliausias diagnostikos metodas — skrepliy ar kitos
tiriamosios medziagos pasélis ir mikroskopija tuber-
kuliozés mikobakterijoms nustatyti. Tiesioginés mikros-
kopijos tepinélis daromas i$ skrepliy ar kity organizmo
skysciy — jais padengiamas objektinio stiklelio pavirsius.
Diagnostinis jautrumas — apie 18 proc. Galutiniai tiria-
mosios medziagos pasélio rezultatai gaunami tik po =
5 sav., o surinkti vaiky, ypa¢ mazameciy, skrepliy yra
labai sudétinga ar net nejmanoma.

Jodinis tuberkulino méginys (ITM) (Zr. toliau)
suaugusiesiems ir vaikams néra pakankamai informa-
tyvus tyrimo metodas, ypac¢ didesnio sergamumo tu-
berkulioze krastuose, kur vykdomas skiepijimas BCG,
nes kyla kryzminé reakcija | BCG vakcing. Lietuvoje,
kur vykdomas visuotinis skiepijimas BCG vakcina,
diagnostikai naudojamas 2 TV tuberkulinas, kadangi
didesnés koncentracijos gali sukelti teigiama odos
reakcija net ir seniai skiepytam asmeniui.

Radiologinis tyrimas — vienas dazniausiai taikomy
metody, taciau ne visos ligos formos gali buti diag-
nozuojamos rentgenu. Metodas labai informatyvus
nustatant plauciy tuberkulioze [1].

Daug zadantys yra nauji imuniniai in vitro diag-
nostiniai metodai su specifiniais antigenais ESAT-6 ir
CFP-10, gautais i§ M. tuberculosis H37Rv regiono (2
pav.) [2, 10, 12, 13, 21, 37].

Antigenas ESAT-6 yra i$skiriamas i§ virulentisky
zmogaus tipo tuberkuliozés bakterijy, o ne i§ BCG
ar aplinkos mikobakterijy. Remiantis $iuo faktu buvo
sukurtas ir Etiopijoje iSbandytas [38] in vitro diag-
nostinis tyrimas, analizuojantis zmogaus periferinio
kraujo mononuklearines lasteles. Tyrimo metu ma-
tuotas IFN-y kiekis, i$skiriamas zmogaus periferinio
kraujo mononukleariniy lasteliy, praéjus 5 dienoms
po kultivavimo pradzios ir stimuliavimo ESAT-6. I§
pradziy buvo tiriamas IFN-y, i$skiriamas uzkreciama
tuberkulioze serganciy, tuberkulinui teigiamy (skrep-
liuose nustatyta ragsciai atspariy lazdeliy) pacienty
$eimos nariy mononukleariniy lasteliy [38]. Po dveju
mety Sie asmenys buvo tiriami dél kliniskai aktyvios
tuberkuliozés. Kliniskai aktyvi tuberkuliozé issivysté
tiems $eimos nariams, kuriy mononuklearinés lastelés
gamino didelj kiekj IFN-y. Tuo tarpu asmenys, kuriy
mononuklearinés lastelés gamino nedaug IFN-y, liko
sveiki [49].

Buvo atliekami paraleliniai tyrimai su tuberkulinu;
jie neatskleidé didelio skirtumo tarp $iy dviejy grupiy.
Seimos narius, sergancius ankstyva progresuojancia
tuberkulioze, buvo galima nustatyti i§ padidéjusio cir-
kuliuojanciy limfocity, reaguojanciy j ESAT-6, kiekio.
Tai pirmasis tyrimas, kai laboratorinis méginys padé-
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M. tuberculosis

H37Rv
4,411,529 bp

2 pav. /N VITRO TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKAI NAUDOJAMI
TB SPECIFINIAI ANTIGENAI [48]

jo atskirti tuberkulinui teigiamus asmenis, turincius
progresuojanc¢iy ankstyvos tuberkuliozés pazeidimy,
kuriuos reikia gydyti antimikrobiniais vaistais, nuo as-
meny, kuriems pazeidimai neprogresuoja, taigi gydyti
nereikia.

Tuberkuliozés plitimo sustabdymas ar ligos i$nai-
kinimas priklauso nuo latentinés tuberkuliozés anks-
tyvos diagnostikos ir gydymo.

Invivo diagnostinis jodinis tuberkulino méginys —
vis dar placiausiai taikomas tyrimas tuberkuliozés in-
fekcijai diagnozuoti [13].

Diagnostika tuberkulinu — tai tyrimas Zzmogaus or-
ganizmo pakitusio reaktyvumo, atsiradusio uzsikrétus
tuberkuliozés mikobakterijomis ar po skiepijimo BCG
[13, 14]. Tuberkulinas, tuberkuliozés mikobakterijy
baltymy ekstraktas, — tai antigeny misinys, kuriam
buadinga létojo tipo alerginé reakcija sensibilizuotame
organizme, kai jame jau yra antikiny pries tuberku-
liozés mikobakterijas. Pats tuberkulinas ju gamybos
neskatina [14].

Uzsikrétus M. tuberculosis, prasideda imuninés
reakcijos, kurias suzadina suaktyvéje makrofagai, o
vykdo T limfocitai. I$sivysto klasikiné létojo tipo hi-
pererginé reakcija j antigenus, kuriuos i$skiria mikro-
organizmas. Tokio pobudzio reakcija vyksta atliekant
tuberkulino méginj sensibilizuotame organizme [11].

Pradinis sensibilizacijos procesas po uzsikrétimo
trunka 6-8 savaites. Sio proceso metu jsijautrinusiy
T limfocity atsiranda sritiniuose limfmazgiuose ir pa-
tenka j cirkuliuojantj krauja. Kartotiné tokiy limfocity
stimuliacija jodine tuberkulino injekcija pasibaigia vie-
tine odos reakcija — susiformuoja kietulys, infiltratas
[14]. Odos infiltrata sukelia lgsteliy infiltracija, kuria
salygoja jsijautrine limfocitai. Stipriausia odos reakci-
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Lentelé. IFN-y TYRIMO IR ITM PALYGINIMAS

IFN-y nustatymas ITM

In vitro tyrimas In vivo tyrimas

Dauginiai antigenai Vienas antigenas

Neéra skatinancio (Booster)
poveikio

Skatinamasis (Booster) poveikis

Vienas paciento vizitas Du paciento vizitai

Minimalus subjektyvumas vertinant ~ Subjektyvumas vertinant

Rezultatai gaunami per viena dieng Rezultatai po 2-3 dieny

ja bana po 48-72 valandy, o véliau létai blésta, nors
daznai islieka daugiau nei 96 valandas.

IN VITRO DIAGNOSTIKA - T LIMFOCITU
ISSKIRIAMO IFN-y NUSTATYMAS

T limfocitai, atsakingi uz organizmo apsauga nuo tu-
berkuliozés, i$skiria IFN-y atsakydami j stimuliavima
M. tuberculosis antigenais.

Naujieji méginiai, paremti T limfocity i$skiriamo
IFN-y nustatymu kraujyje:

o  QuantiFERON-TB (QTB) (Celestis, St. Kilda, Vik-
torija, Australija);
o T SPOT TB (Oxford Immunotec, Oxford, Jungtiné

Karalysté).

IFN-y yra gana stabilus ir gali buti iSmatuotas. [vai-
riy tyrimy duomenimis, tokiy méginiy jautrumas yra
90-95 proc., o specifiskumas — apie 100 proc. [38, 39,
40]. Kitaip nei ITM, Siems tyrimams atlikti pakanka
vieno apsilankymo pas gydytoja. Siy méginiy interpre-
tacija yra maziau subjektyvi nei I'TM, minéty tyrimy
rezultaty neveikia BCG skiepas, kryZzminis reaktyvu-
mas i atipines mikobakterijas, ZIV, virusiné infekcija
ar imunosupresija [40].

T limfocity i$skiriama IFN-y nustatantys méginiai
JAV, Kanadoje ir daugelyje Europos saliy patvirtinti
kaip pagalbiniai metodai diagnozuojant latentine tu-
berkuliozés infekcija [14]. Jie nustato lastelinio imuni-
teto atsaka in vitro i tuberkuliozés infekcija, matuojant
IEN-y koncentracija kraujyje, inkubuotame su M. tu-
berculosis specifiniais antigenais, ESAT-6 ir CFP-10.
Nei ESAT-6, nei CFP-10 néra M. bovis arba kitose
aplinkos (netuberkuliozinése) mikobakterijose, i$sky-
rus Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai
ir Mycobacterium marinum. Taigi $ie baltymai yra
tikslas tikros tuberkuliozés infekcijos Zymenys ir, ki-
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taip nei jodinio tuberkulino méginio, jy visai neveikia
skiepijimas BCG vakcina [40]. Mori su kolegomis ne-
seniai paskelbé rezultatus tyrimo, kuriame jie naudojo
ESAT-6 ir CFP-10 antigenus T limfocity i$skiriamam
IEN-y nustatyti BCG vakcina skiepyty asmeny grupéje.
Apskaiciuota, kad mazos rizikos asmenims méginio
specifiSkumas yra 98,1 proc. Taigi rezultatai rodo, kad
testas labai specifi$kas ir jautrus, jtakos jam neturi
BCG vakcina [14].

Viename i$§ tyrimy, atlikty per tuberkuliozés pro-
trakj, tuberkuliozés infekcijai tarp kontaktiniy asme-
ny nustatyti taikytas T limfocity i$skiriamo IFN-y
méginys bei palyginti ITM ir IFN-y tyrimy rezultatai
(Ientelé) [14].

Analizé atskleidé, kad méginiy rezultaty sutapimas
puikus (94 proc. kappa verté — 0,866), kraujo tyrimo
neveiké skiepijimas BCG vakcina [10].

Apibendrinant galima teigti, kad T limfocity i$-
skiriamo IFN-y meéginys diagnozuojant tuberkuliozés
infekcija yra tikslus ir lengvai atliekamas.

APIBENDRINIMAS

Tuberkuliozé — infekciné liga, varginanti zmonija $imt-
meciais, taciau ja diagnozuoti tebéra sunku. Didéjantis
sergamumas $ia liga skatina mokslinius tyrimus, ku-
riais siekiama i$siaiskinti jautriausius ir specifiskiausius
metodus, galincius palengvinti tuberkuliozés infekcijos
diagnostika, kartu ir kova su $ia liga.

Nustatant uzsikrétima tuberkuliozés infekcija dau-
giau nei Simta mety pasaulyje taikomas jodinis tuber-
kulino méginys, kuris yra gana specifiskas, bet mazai
jautrumus, ypa¢ BCG vakcina skiepytyjy populiacijoje.
Ankstesnis skiepas BCG gali salygoti klaidingai tei-
giama reakcija j tuberkulina. Teigiamas ITM galimas
esant ne tik M. tuberculosis, bet ir atipiniy mikobak-
terijy sukeltai infekcijai, netinkamai techniskai atlikus
méginj. Odos reakcija i tuberkulino méginj daznai
buana susilpnéjusi dél virusiniy infekcijy, po vakcina-
cijos gyvaja vakcina, esant i$plitusiai tuberkuliozei dél
susilpnéjusio imuninio atsako ir pan. Tai lémé, kad
pastaraisiais metais pasaulyje imta ieskoti naujy infor-
matyvesniy metody, pagristy M. tuberculosis sukeltais
imuninio atsako ypatumais, kurie padéty sékmingiau
diagnozuoti tuberkuliozés infekcija, nepaisant vakci-
nacijos nuo tuberkuliozés.
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EVALUATION OF INF-y SECRETED BY T CELLS IN DIAGNOSIS OF
TUBERCULOSIS INFECTION
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Key words: tuberculosis, IFN-y, T cell.

Summary. Tuberculosis (TB) is one of the oldest infectious diseases worldwide.
The only method available for TB infection detection has been the tu-
berculin skin test (TST). Still, this tool has not proved itself as a sensitive
method, especially when applying it to population previously vaccinated
with BCG. Newly developed blood tests, based on detection of interferon-
gamma (IFN-y) secreting T cells responding to M. tuberculosis antigens,
may prove themselves as more rapid, specific and sensitive methods for
TB infection detection.
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Dazniausios vaisty sukeliamos
alerginés reakcijos

Brigita Budryté, prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: alergija vaistams, rizikos veiksniai, klinikiné israiska.

Santrauka. Alergija vaistams, kitaip padidéjusio jautrumo reakcijos, sudaro mazdaug 15 proc. visy $alutiniy vaisty reakcijy.
Dazniausiai jas sukelia antibiotikai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), anestezijai vartojami vaistai, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI), beta adrenoblokatoriai, dekstranai, Zelatinos tirpalai, insulinas, heparinas,
antiretrovirusiniai preparatai, jodo kontrastiniai preparatai. Alergija vaistams gali skatinti tam tikri rizikos veiksniai: ge-
netiniai, paciento amZius, lytis, organizmo imuniteto buklé, vaisto dozé, vartojimo biidas. Alergija vaistams pasireiskia
jvairiai, gali biiti pazeistos jvairios organizmo sistemos: oda, plauciai, kepenys, inkstai, Sirdis ir kt. DaZniausiai alergija
vaistams pasireiSkia odos pazeidimu, kurio sunkiausia israiska Stevens-Johnson, Lyell sindromai. Alergija vaistams gali
pasireiksti ir sisteminémis organizmo reakcijomis: anafilaksiniu $oku, padidéjusio jautrumo sindromu (DRESS sindromas,
angl. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), j serumine ligg panasiomis reakcijomis (SSLR, angl. Serum

sickness-like reactions).

Mazdaug 6,5 proc. hospitalizavimo atvejy priezastis —
vaisty sukeltos Salutinés reakcijos. Iki 15 proc. stacio-
naro pacienty dél nepageidaujamy reakcijy i vaistus pa-
ilgéja gydymo ligoninéje trukmé [1]. Alergija vaistams,
arba padidéjusio jautrumo reakcijos, sudaro mazdaug
15 proc. visy salutiniy vaisty sukeliamy reakcijy [2].
Sios reakcijos yra imuninés kilmés ir gali bati salygo-
tos pries vaista, kaip antigena, pasigaminusiy antikiny
(tikroji alergija vaistams), taip pat sukeltos vaisto tie-
siogiai veikiant imunines lasteles bei iSlaisvinant uzde-
gimo mediatorius (vadinamoji pseudoalergija vaistams,
kai specifinio imuninio atsako j vaista, kaip antigena,
nebina, t. y. antikinai nesigamina, imuninés lastelés
neaktyvinamos). Pseudoalergija gali pasireiksti jau po
pirmo kontakto su vaistu, tuo tarpu tikroji alergija vais-
tams kliniskai pasireiskia tik pakartotinai patekus vais-
tui. Alerginés reakcijos skiriamos j imiasias, dazniausiai
salygojamas organizme pasigaminusiy antikany, klinis-
kai pasireiskiancias per pirma valanda po paskutinio
reakcija sukélusio vaisto pavartojimo, bei uzdelsto tipo
alergines reakcijas, salygojamas T limfocity ir pasireis-
kiancias po 1-48 val. suvartojus vaista [3, 4, 5].
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DAZNIAUSIAI ALERGINES REAKCIJAS
SUKELIANTYS VAISTAI

Nagrinéjant alergijos vaistams paplitima, klinikiniuose
tyrimuose analizuojama paciy pacienty nurodyta (angl.
self-reported) ir imuniniais tyrimai patvirtinta alergija
vaistams. Abiem atvejais reakcijas dazniausiai sukelia
tos pacios grupés vaistai: antibiotikai (pagal Gomes
[2]) — paciy pacienty nurodytos alergijos vaistams daz-
numas bendroje populiacijoje yra apie 7,8 proc., o ja
dazniausiai sukelia antibiotikai, ypa¢ penicilinai ir kiti
beta laktaminiai antibiotikai, — 4,5 proc.: penicilinas G
ar V — 76,2 proc., amoksicilinas — 14,3 proc.); neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo (pagal Gomes [2] — 1,9
proc.: acetilsalicilo ragstis — 18,2 proc., ibuprofenas —
18,2 proc.), anestezijai vartojami vaistai, angiotenzina
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai, beta adreno-
blokatoriai, infuzijoms vartojami dekstranai, zelatinos
tirpalai, insulinas, heparinas, antiretrovirusiniai prepa-
ratai (apskritai alerginés reakcijos tarp uzsikrétusiyjy
Z1V yra daug daznesnés nei bendrojoje populiacijoje),
jodo kontrastiniai preparatai [1, 2, 6].
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Beta laktaminiai antibiotikai gali sukelti tiek amia-
sas, tiek uzdelsto tipo alergines reakcijas. Beta laktami-
niams antibiotikams kraujyje jungiantis su baltymais,
dalyvauja karbonilo grupé ir susidaro antigeniniy sa-
vybiuy turintys junginiai, salygojantys antikiny gamyba.
Kliniskai amios beta laktaminiy antibiotiky sukeltos
reakcijos pasireiskia dilgéline ir anafilaksija. Mazdaug
12 proc. pacienty, kuriems pasireiské amioji alerginé
reakcija j beta laktaminius peniciliny grupés antibio-
tikus, galima kryzminé alerginé reakcija j cefalospo-
rinus. Dél panasios peniciliny grupés antibiotiky ir
pirmosios bei antrosios kartos cefalosporiny chemi-
nés struktaros (bendro keturnario beta laktaminio
ziedo, galbut R grupés $oninés grandinés) kryzminés
alerginés reakcijos tarp $iy vaisty daznesnés. Tre-
¢ios kartos cefalosporiny cheminé struktara skiriasi
labiau, todél ir kryzminés reakcijos su penicilinais
jiems nebudingos (kryzminiy reakcijy rizika mazéja
nuo 5-16,5 proc. tarp peniciliny ir pirmosios kartos
cefalosporiny iki 4 proc. tarp peniciliny ir antrosios
kartos bei 1-3 proc. — treciosios kartos cefalosporiny).
Uzdelsto tipo alerginéms reakcijoms budinga CD4+
ir CD8+ tipo T limfocity aktyvacija, citotoksiniy zy-
menu (perforino, granzimo B), citokiny, chemokiny
(TNF-a ir IEN-y) gamyba. Kliniskai $io tipo reakcijos
pasireiskia i virusine (citomegalo, Epstein-Bar, HHV6)
infekcija panasiais simptomais (neretai esant virusinei
infekcijai). Kryzminés uzdelsto tipo alerginés reakcijos
tarp beta laktaminiy peniciliny grupés antibiotiky ir
cefalosporiny retos. Mazdaug 6-8 proc. pacienty gali
pasireiksti kryzminés reakcijos tarp peniciliny ir kar-
bapenemu. Naujai beta laktaminiy antibiotiky grupei
monobaktamams priklausanc¢iam aztreonamui (Lietu-
voje neregistruotas) alerginés reakcijos nebtudingos, ta-
Ciau tarp pastarojo ir ceftazidimo kryzminé alerginé
reakcija galima [7].

Alergines reakcijas sulfonamidams salygoja ju me-
tabolizmo ir oksidacijos metu susidarantys reaktyvis
hidroksilaminai bei nitrozometabolitai.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo didina leukot-
rieny B4 ir C4 kiekj, i§ pastarojo pasigamina ypac re-
aktyvas leukotrienai D4, ir salygoja pseudoalerginiy
reakcijy i$sivystyma.

Anestetikai gali sukelti alerginj kontaktinj derma-
tita, ypac¢ retai anafilaksija, dazniau jie sukelia aler-
gines reakcijas ne dél savo cheminés strukttros, bet
dél konservanty, naudojamy ju pakankamai kokybei
didelio kiekio induose islaikyti [7].

Alergijai vaistams i$sivystyti turi jtakos tam tikri
rizikos veiksniai: genetiniai veiksniai, paciento am-
Zius, lytis, organizmo imuniteto buklé, vaisto skyrimo
dozé, budas. Labai svarbus rizikos veiksnys — alerginé
anamnezé, ar norimas skirti vaistas ar jo komponentas
buvo sukéles alergine reakcija praeityje. Citochroma
P450, gliukuroniltransferaze, glutationo S transferaze
koduojanciy geny polimorfizmas susijes su kai kuriy
padidéjusio jautrumo reakciju i$sivystymu. Atopija
nedidina alerginiy reakcijy rizikos vartojant vaistus,
taciau, jai esant, galima sunkesné alerginés reakcijos
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Lentelé. ALERGIJOS VAISTAMS KLINIKA IR JA SUKELTI GALINTYS VAISTAI

Sisteminés reakcijos

Anafilaksija

Antibiotikai, miorelaksantai, bendrieji aneste-
tikai, raadiokontrastiniai preparatai, rekom-
binaciniai baltymai (omalizumabas), B grupés
vitaminai

Seruminé liga

Antibiotikai, alopurinolis, tiazidiniai vaistai,
fenitoinas, vakcinos

Padidéjusio jautrumo vais-
tams sindromas (DRESS)

Vaistai nuo traukuliy (ypa¢ karbamazepinas,
fenitoinas), alopurinolis, sulfonamidai, dapsonas,
minociklinas, aukso druskos

Toksiné epidermio nekro-
zé (TEN)

Antimikrobiniai vaistai (sulfonamidai, nevirapi-
nas), vaistai nuo traukuliy, NVNU, alopurinolis,
gliukokortikoidai

Stevens-Johnson  sindro-

mas

Antimikrobiniai vaistai (sulfonamidai, nevi-
rapinas), alopurinolis, vaistai nuo traukuliy,
NVNU (ypac¢ piroksikamas), gliukokortikoidai,
karbamazepinas

Organy specifinés reakcijos

Odos
Dilgéliné / angioedema

Antibiotikai, rekombinaciniai baltymai, AKFI,
vaistai nuo traukuliy, NVNU, miorelaksantai,
statinai, narkotiniai analgetikai

Makulopapulinis
isbérimas

Ampicilinas, kiti antibiotikai

Fiksuotoji eritema

Antimikrobiniai preparatai (sulfonamidai, te-
traciklinai), NVNU, raminamieji (barbitaratai,
benzodiazepinai), vaistai nuo traukuliy, amidiniai
vietinio poveikio anestetikai

Daugiaformeé eritema
(Erythema multiforme)

Karbamazepinas, fenitoinas, abakaviras

Plauciy Aspirinas ir kiti NVNU, beta adrenoblokatoriai,
Astma AKFI, opiatai
Kosulys AKFI

Intersticinis pneumonitas

Penicilaminas, metotreksatas, ciklofosfamidas,
NVNU, beta adrenoblokatoriai, AKFI

Kepeny
Cholestatinis hepatitas

Fenotiazinai, karbamazepinas, vaistai nuo tuber-
kuliozés

Inksty
Intersticinis nefritas

Meticilinas, NVNU, sulfonamidai, protony siur-
blio inhibitoriai

Kraujo
Hemoliziné anemija

Penicilinas, cefalosporinai, metildopa

Trombocitopenija Heparinas, sulfonamidai, cefalosporinai, tiazidi-
niai vaistai

Neutropenija Penicilinas, cefalosporinai, vaistai nuo traukuliy

Sirdies Dopamino agonistai

Voztuvy pazeidimas

Raumeny-skeleto / nervy
Myastenia gravis

Penicilaminas

Aseptinis meningitas

NVNU, antimikrobiniai vaistai, vakcinos

i vaista raiska. [vairiy autoriy nuomoné deél amziaus
jtakos skiriasi: vieni mano, kad alerginés reakcijos daz-
niau pasireiskia vaikams ir pagyvenusiems asmenims,
kiti — kad jaunuoliams ir suaugusiesiems. Alerginés
reakcijos daznesnés moterims, dazniau jy pasitaiko ir
esant infekcijai. Vaisto vartojimas kartotinémis mazes-
némis dozémis jautrina labiau nei didelé vienkartiné
(batent kartotinis antibiotiky vartojimas susijes su
didesne alergijos antibiotikams rizika sergant cistine
fibroze). Organizma labiau alergizuoja ir didesnés nei
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1 kDa masés baltyminés sudéties vaistai, vietinio po-
veikio labiau nei sisteminio poveikio [1].

ALERGIJOS VAISTAMS KLINIKINE RAISKA

Alergija vaistams kliniskai gali pasireiksti jvairiai: gali
buti pazeistos jvairios organizmo sistemos (lentelé),
bet dazniausias yra odos pazeidimas [1]. Galimas odos
paraudimas, niezulys, asimetriniai patinimai (Kvinkés
edema), jvairas isbérimai. I§ buadingy alergijos vais-
tams sukelty odos reakcijy yra makulopapulinis isbé-
rimas. Tai dazniausia létiné alergijos vaistams odos
reakcija, kuria sukelia odos T limfocitai (CD4+ T lim-
focitai, ypa¢ T pagalbininkai (angl. helper), gaminan-
tys interferona (IFN-vy)). Kita badinga odos pazeidimo
reakcija yra fiksuotoji eritema, kai toje pacioje vietoje
po vaisto pavartojimo atsiranda alerginiy odos pazei-
dimy. Fiksuotajai eritemai budingi tamsiai raudonos
spalvos vir§ odos nepakile i$bérimo elementai lygiais
krastais, i$silaikantys apie 2 savaites. Galima alerginé
vaisto sukelta odos reakcija ir mazginé eritema, ku-
riai badingi rausvai melsvi iki 3 cm skersmens mazgai
tiesiamyjy raumeny pavir$iuose, ypa¢ dilbiy, blauzdy
srityje. Mazgai buna skausmingi, iskile vir$ odos pavir-
$iaus, po 7-10 dieny i$nyksta savaime, taciau isbérimo
vieta lieka melsva, kartais pleiskanoja, i$bérimas gali
kartotis [8].

Eksudaciné daugiaformé eritema — dar vienas
alergijos vaistams sukeltas pazeidimas, pasireiskiantis
apskritos formos simetriniais i$bérimais, daugiausia
galaniy. Skiriamos lengva ir sunki daugiaformeés ek-
sudacinés eritemos formos. Lengva forma pasireiskia
apskritos formos, iskilusiomis vir§ odos papulémis
galinése. Sunkios formos atveju, be lengvai formai
budingo odos pazeidimo, pazeidziamos ir organizmo
gleivinés — pakenkiama apie 10 proc. viso odos pavir-
$iaus. Esant daugiaformei eksudacinei eritemai odo-
je randama lasteliniy infiltraty, vyrauja T limfocitai.
Isbérimai sukelia deginimo pojatj, niezulio paprastai
nebana. Mazdaug 50 proc. visy ligoniy liga praside-
da panasiu j virusinj negalavimu, paprastai 1-14 die-
ny pries iSberiant. Vargina kar$¢iavimas, raumeny ir
kauly, galvos, gerklés skausmas, kosulys, pykinimas,
vémimas, viduriavimas. Oda iSberia raudonomis deé-
mémis ar papulémis, atsiranda petechijy ar pusleliy,
apriboty raudonos odos krasteliu. Isbérimai gali susi-
lieti, labiausiai pazeidziami delnai ir padai, plastaky
ir pédy nugarinis pavirsius, veidas. I$bérimams i$ny-
kus, ju vietoje pakinta odos pigmentacija. Mazdaug 10
proc. visuy ligos atvejy pazeidziamos ir akys, pasireiskia
pulinis konjunktyvitas, padidéja asarojimas. Gleivinés
pazeidimas pasitaiko mazdaug 25 proc. atvejy, daz-
niausiai pazeidziama burnos ertmé. Sunki daugiafor-
més eksudacinés eritemos forma kitaip dar vadinama
Stevens-Johnson sindromu. Sj sindroma dazniausiai
sukelia aromatiniai vaistai nuo traukuliy, sulfonamidai,
alopurinolis, piroksikamas. Manoma, kad sindroma sa-
lygoja keratinocity apoptozé, sukeliama per keratino-
city Fas receptoriy ir jo FasL liganda ar dalyvaujant
granzimui B. Vienas pirmyjy sindromo simptomy yra
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kar§c¢iavimas, badingas galvos skausmas, bendras ne-
galavimas. Pazeidziamos gleivinés, dazniausia burnos,
lapy, akiy junginés, reciau genitalijy. Jei pazeista dau-
giau nei 30 proc. organizmo pavirsiaus ploto, sindromas
vadinamas Lyell sindromu. Sio sindromo patogenezéje
svarbi ir T limfocity aktyvacija (susidariusiy pusliy skys-
tyje nustatyta CD8+, CD56+ limfocity, gebanciy sunai-
kinti keratinocitus), kartais sindroma sukelia aktyvinti
makrofagai ir neutrofilai. Odos ir gleiviniy pazeidimo
atveju pazeidziamas ne tik epitelis, bet ir gilesni odos
sluoksniai. Epidermis lupasi nuo menkiausio prisilie-
timo (teigiamas Nikulskio simptomas). Susidariusios
erozijos paprastai pasidengia pilksvos spalvos eksuda-
tu (pseudomembranomis). Akims pakenkiama mazdaug
85 proc. atvejy, daznai susidaro saaugos tarp voko ir
junginés, keratitas ir ragenos erozija pasitaiko reciau.
Gydant sindromus svarbu nutraukti juos sukélusiy vais-
tu vartojima, tinkamai priziareéti pazeista oda, reikiamai
maitintis ir gerti skysciy.

Dél gliukokortikoidy skyrimo sindromams gydyti
nesutariama: jie naudingi, jei pradedami vartoti kuo
anksciau ir santykinai didelémis dozémis, bet nesu-
trumpina sveikimo laiko, didina antrinés infekcijos ir
kraujavimo i$ virskinamojo kanalo rizika. Nesutariama
ir dél intraveninio imunoglobulino skyrimo; naudin-
gesnés didelés jo dozés, mirtinguma mazina 3—4 g/kg
intraveninio imunoglobulino dozés [9, 10].

Alergija vaistams gali pasireiksti ir sisteminémis or-
ganizmo reakcijomis, pavojingiausia ju — anafilaksinis
$okas. Pumphrey [11] mirc¢iy nuo anafilaksijos tyrimo
duomenimis (1992-2001), didZiausia mirciy dalj (88 i$
202) sudaré vaisty salygota anafilaksija. Peng ir kolegy
[12] atlikto tyrimo duomenimis, Didziojoje Britanijo-
je vaistai buvo antra dazniausia anafilaksija sukélusi
priezastis po vabzdziy jgélimo ir sudaré 8,4 atvejy 100
takst. gyventojy per metus (Sveicarijoje Helbling ir
bendradarbiy [13] atlikto tyrimo duomenimsi, vaistai
taip pat buvo antra dazniausia anafilaksija sukélusi
priezastis ir sudaré 7,9-9,6 atvejy 100 tukst. gyven-
tojy per metus).

Vaisty sukeltam anafilaksiniam $okui budingi tie pa-
tys simptomai, kaip ir kity alergeny sukelto anafilaksinio
$oko atvejais: bronchospazmas, arterinio kraujospudzio
mazéjimas, tachikardija. Svarbiausia nutraukti anafilak-
sinj Soka sukeélusio vaisto vartojima ir taikyti simpto-
mines bei antialergines anafilaksinio soko gydymo prie-
mones (epinefring, oksigenoterapija, antihistamininius
preparatus, gliukokortikoidus, skysc¢iy infuzijas).

Kita pavojinga organizmo reakcija i vaistus — padi-
déjusio jautrumo sindromas (DRESS sindromas, angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms).
Sj sindroma dazniausiai sukelia aromatiniai vaistai nuo
traukuliy (fenitoinas, fenobarbitalis, karbamazepinas),
sulfonamidai, dapsonas, minociklinas bei alopurinolis.
Ivairiy autoriy duomenimis, sindromas gali pasireiksti
nuo 1 i$ 10 takst. iki 1 i$ 1000 vaistai nuo traukuliy ar
sulfonamidy vartojimo atvejy. Sindromo patogenezéje
svarbi padidéjusi eotaksino ir interleukino-5 gamyba,
nulemianti eozinofily aktyvacija. Sindromui budinga
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simptomuy triada: kar$c¢iavimas, odos iSbérimai ir vidi-
niy organy pazeidimas. Simptomai prasideda praéjus
2—6 savaitéms nuo vaisty vartojimo pradzios. Vargina
silpnumas, kar$¢iuojama iki 38—40 °C, daznai pasi-
taiko gerklés uzdegimas, padidéja kaklo limfmazgiai.
Ligos pradzioje daugeliui pacienty kraujyje btina ati-
piné limfocitozé, po kurios atsiranda ryski eozinofilija.
Mazdaug 85 proc. pacienty pasireiskia generalizuota
egzantema. Kai kuriems pacientams gali bati ir kon-
junktyvitas bei angioedema. Vaisty nuo traukuliy su-
kelto sindromo metu galima ir veido edema. Mazdaug
50 proc. pacienty padaugéja kepeny funkcijos Zymeny
(transaminazés, Sarminé fosfataze, bilirubino kiekis
kraujyje, pailgéja protrombino laikas), kai kuriems pa-
cientams galima gelta. Kiti organai pazeidziami reciau:
jei pazeidziami inkstai, galimas intersticinis nefritas,
vaskulitas; jei plauciai — intersticinis pneumonitas,
respiracinio distreso sindromas; centriné nervy siste-
ma — aseptinis meningitas; zarnynas — kolitas, pasi-
reiskiantis kraujingu viduriavimu bei pilvo skausmu;
jei nukencia skydliauké vystosi hipotirozé. Padidéjusio
jautrumo vaistams sindromo metu galima Herpes vi-
rusy reaktyvacija (Epstein-Barr, HHV-6, HHV-7, ci-
tomegaloviruso), salygojanti sunkia sindromo eiga ir
rimty komplikaciju (encefalito, Zaibisko 1 tipo cukri-
nio diabeto) i$sivystyma. Gydant padidéjusio jautrumo

MOST FREQUENTLY DRUG-INDUCED ALLERGIES

BRIGITA BUDRYTE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: drug allergy, risk factors, clinical manifestation.

Summary. Allergic drug reactions (drug hypersensivity reactions) account
for approximately 15% of all adverse drug reactions. Most often these
reactions are caused by antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
anesthetics, inhibitors of angiotensin-converting enzyme, beta-adrenoblo-
cers, dextrans, gelatin solutions, insulin, heparin, antiretroviral drugs, and
iodinated contrast agents. An important role in drug hypersensivity have
risk factors such as genetic background, patient age, sex, immunologic
status, the dosage of a drug and the mode of administration. Drug allergy
may affect various body systems: skin, lungs, live, kidney, heart, etc. In
most cases the skin is affected and the most dangerous reactions are
Stevens-Johnson syndrom, Lyell’s syndrom. Drug allergy can also manifest
as general body reactions: anaphylactic shock, drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, serum sickness- like reactions.
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vaistams sindroma svarbu skirti sisteminio poveikio
gliukokortikoidy, dél intraveninio imunoglobulino sky-
rimo nuomonés priestaringos [9, 11, 12, 13, 14].

Kita galima sisteminé alerginé organizmo reakcija
i vaistus — j serumine liga panasios reakcijos (SSLR,
angl. Serum sickness-like reactions). | serumine liga
panasias reakcijas sukelia beta laktaminiai antibiotikai
(ypac¢ cefakloras), sulfonamidai, bupropionas, rituksi-
mabas, antitimocitinis globulinas. Siam klinikiniam
sindromui biidinga bendras negalavimas, kar$c¢iavimas,
limfadenopatija, artralgija, odos i$bérimas, virskina-
mojo trakto sutrikimas, kraujyje bina eozinofilija, jis
pasireiskia 7—14 diena nuo vaisto pavartojimo. Gydo-
ma antihistamininiais preparatais ir vietinio poveikio
gliukokortikoidais, sunkesniais atvejais prireikia ir ge-
riamyjy gliukokortikoidy. Dél galimy kryzminiy reak-
cijy asmenims, kurie yra alergiski cefaklorui, reikéty
vengti visy beta laktaminiy antibiotiky, o jei jie batini,
rinktis ne beta laktaminius antibiotikus: aminogliko-
zidus, makrolidus, vankomicina [4, 9].

Taigi padidéjusio jautrumo reakcijos i vaistus —
svarbi medikamentinio gydymo problema. Jei yra
alergijos rizikos veiksniy, reikéty prisiminti galima
alerginiy reakcijy klinikine raiska, o jai pasireiskus,
laiku diagnozuoti ir skirti tinkama gydyma.
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Alergija antibakteriniams

vaistams

Doc. dr. Palmira Leisyté
KMU Vidaus ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: antibiotikas, alergija, diagnostika.

Santrauka. Straipsnyje aptarti alergijos betalaktaminiams antibiotikams diagnostikos bendrieji principai. Atkreiptas déme-
sys j alerginiy reakcijy antibiotikams klasifikacija (greitasias ir negreitasias reakcijas), padedancig pasirinkti diagnostinius
tyrimus, jvertinti kryZzmiSkumo daznuma. Greitosios ir negreitosios alerginés reakcijos antibiotikams skiriasi imuniniais

Siuo metu apie 10-20 proc. hospitalizuoty pacienty
ir daugiau kaip 7 proc. visos populiacijos patiria ne-
pageidaujama vaisty poveikj. Tai mjslingiausia ir pa-
vojingiausia problema klinikinéje alergologijoje. Daug
klausimy ir tik keletas atsakymuy, teigia prof. W. Pich-
ler (Sveicarija) — pripazintas autoritetas tarp alergijos
vaistams tyréjuy.

Diagnostikos sudétinguma salygoja padidéjusio
jautrumo reakcijy vaistams vystymosi skirtingi mecha-
nizmai. Vaistai gali sukelti visy imuniniy tipy reakci-
jas, aprasytas Gell ir Coombs. Budingos ir neimuni-
nés padidéjusio jautrumo (pseudoalerginés) reakcijos.
Konkreciai zinoma tik keletas vaisto alergeno deter-
minanciy ir tiksliau nustatyta tik keletas i$sivystymo
mechanizmy. Taigi klinikinéje praktikoje pasirenka-
mi diagnostikos metodai ne visada btina pakankamai
jautras ir specifiski. Renkama informacija apie indivi-
dualia rizika bati alergiskam vaistams atsizvelgiant j
farmakologinius (pvz., CYP450 metabolizmo kelig) ir
imuninius veiksnius. Nors identifikuota keletas rizikos
veiksniy, jy klinikiné reiksmé néra iki galo suprasta.

Tikimasi, kad tobuléjanti imunogenetika, farmako-
genetika padés nustatyti j vaisty sukeliamas specifines
reakcijas linkusias populiacijas. Alergijos vaistams sri-
tyje aktyviai dirba eksperty grupés, vykdomi projek-
tai WONDA (angl. World Network for Drug Allergy),
EUROSCAR, GERAP, ENDA (angl. European Network
for Drug Allergy).
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Nepageidaujamuy reakcijy j vaistus klasifikacija

1. Su vaistais susijusios reakcijos:

» padidéjusio jautrumo reakcijos;

+ perdozavimas;

» nepageidaujamas S$alutinis poveikis vartojant

terapines vaisto dozes;

» nepageidaujamas poveikis dél vaisty saveikos.
2. Su vaistais nesusijusios reakcijos (psichogenineés,

atsitiktinio sutapimo reakcijos).

Itarus nepageidaujama reakcija j vaista, butina su-
rinkti iSsamia anamneze, kad buty atsakyta j pagrin-
dinius klausimus:

+ Ar reakcijos kaltininkas yra vaistas, o gal tai

infekciné ar autoimuniné liga?

o Ar tai alerginé reakcija ar kitas nepageidaujamas

vaisto poveikis?

o Kuris vaistas ar jo sudedamoji dalis yra medi-

kamentinés alergijos priezastis?

» Kokiy grupiy vaistai gali sukelti kryzmines aler-

gines reakcijas konkre¢iam ligoniui?

« Kokius vaistus saugu skirti, kad jie buty veiks-

mingi konkrecios patologijos atveju?

Daugiausia pasiekta tyrinéjant alergija beta lakta-
miniams antibiotikams. Zinoma, kad alergija antibak-
teriniams vaistams skatina kartu esanti virusiné in-
fekcija: ZIV, Citomegalo viruso, Herpeso viruso,
Epsteino-Baro viruso.
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Klinikiniu pozitriu tikslinga alergines reakcijas
beta laktamams skirti | greitasias ir negreitasias.
Renkant anamneze, batina i$siaiskinti:

+ intervalg tarp pirmos vaisto dozés ir paskutinés

vartotos vaisto dozés;

+ intervalg tarp paskutinés vartotos vaisto dozés

ir klinikiniy simptomuy atsiradimo;

+ simptomy pobudj.

Greitosios reakcijos pasireiskia per pirmaja valanda po
vaisto suvartojimo, jos linkusios praeiti, kai vaisto ilgai ne-
bevartojama (nors galima ir resensibilizacija). Greitosioms
reakcijoms budingi pozymiai: 1) dilgéliné ir/ar angioede-
ma, 2) anafilaksija (delny, pady niezéjimas, generalizuota
eritema, rinitas, bronchy spazmas, anafilaksinis $okas).
Greitosios reakcijos — tai su IgE susijusios reakcijos.

Negreitosios (vélyvosios, uzdelstos, létosios) reak-
cijos pasireiskia praéjus daugiau kaip vienai valandai
po vaisto suvartojimo (1-48 val.). Negreitosioms reakci-
joms budinga ilgalaikeé jsijautrinimo bukle. Tai reakcijos
susijusios su T limfocitais. Sios reakcijos pasireigkia:

+ makulopapuline (morbiliformine) egzantema;

+ vélyva dilgéline/angioedema;

« eksfoliaciniu dermatitu;

+ Gmine generalizuota egzantemine pustulioze

(AGEP);
» sunkiomis paslinémis egzantemomis (SJS,
TEN);

o erythema multiforme;

o erythema fixatum;

» kontaktiniu dermatitu;

+ DRESS sindromu.

GREITUJU ALERGINIU REAKCIJU
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS
KLINIKINE DIAGNOSTIKA

Greityjy alerginiy reakcijy diagnostikai taikomi odos
dario méginiai, jodiniai méginiai, provokaciniai mégi-
niai. Galima diagnostika in vitro: specifiniy IgE nustaty-
mas (RIA, FEIA), bazofily aktyvumo Zymeny tyrimai.

Dario ir jodiniams méginiams gali bati naudoja-
mi komerciniai preparatai: penicilloylpolylysine (PPL),
mazyjy determinanc¢iy misinys (MDM) bei vaistai:
benzilpenicilinas (BP), aminopenicilinai (amoksicili-
nas (AX), ampicilinas (AM)), kiti penicilinai, cefalos-
porinai. Odos méginiams atlikti naudojamos vaisty
koncentracijos pateiktos lenteléje.

Lentelé. REKOMENDUOJAMOS HAPTENY KONCENTRACIJOS
ODOS MEGINIAMS ATLIKTI

Preparatas Pradiné Didziausia
koncentracija koncentracija

PPL 1:10 neskiestas

MDM 1:100 neskiestas

BP 100 TV/ml 10000 TV/ml

AM, AX 1-2 mg/ml 20-25 mg/ml

Kiti penicilinai 1 mg/ml 20 mg/ml

Cefalosporinai 2 mg/ml -
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Atliekant meéginius, butina neigiama kontrolé —
fiziologinis tirpalas bei $vieziai paruostas praskiestas
vaistas. Odos méginiy specifiSkumas — 97-99 proc.,
jautrumas atliekant méginius su keturiais haptenais —
70 proc. Jei odos méginiai teigiami, pacientas laikomas
alergisku. Taciau vien odos méginiais atmesti alergi-
jos negalima. Kuo daugiau laiko praeina nuo buvusios
reakcijos iki odos méginiy atlikimo, tuo didesné tiki-
mybé, kad odos méginiai bus neigiami. Todél alergis-
kiems pacientams issiaiskinti atliekami testai in vitro,
specializuotuose centruose atliekami provokaciniai
meéginiai. Jei nezinoma, kuris beta laktaminis vaistas
sukeélé alergine reakcija, amoksicilinas yra dazniausiai
pasirenkamas vaistas provokaciniam méginiui atlikti.

Pasitlytas toks greitosios alerginés reakcijos beta
laktaminiams vaistams diagnostikos algoritmas: jei
meéginys su BP pagrindinémis determinantémis (PPL,
MDM) teigiamas, laikoma, kad yra neselektyvus jaut-
rumas beta laktaminiams vaistams, o jei méginys nei-
giamas, — reikia ieskoti selektyvios alergijos.

KRYZMINIS REAKTYVUMAS ESANT
GREITOSIOMS ALERGINEMS REAKCIJOMS
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Pastebima, kad tarp peniciliny ir I klasés cefalosporiny
kryzmiskumas yra daznas, o tarp peniciliny ir II bei III
klasés cefalosporiny retas. Cefalosporiny pavyzdys rodo,
kad kryzmiskumas néra dvipusis reiskinys. Cefalospori-
nui jautrius pacientus galima skirti i $ias grupes:

« jautrius ir cefalosporino, ir penicilino determi-

nantei;

+ jautrius tik cefalosporino determinantei, todél

toleruojancius benzilpeniciling;

» jautrius tik vienam konkrec¢iam cefalosporinui.

Galima selektyvi alergija ir amoksicilinui (esant
specifiSkam jautrumui beta laktamo Soninei grandi-
nei). Siy pacienty alergijos raida skiriasi: grupéje pa-
cienty, jautriy bendrai penicilino determinantei, po
penkeriy mety nejautras tapo tik 40 proc., o pacienty,
kurie buvo jautras tik amoksicilinui, po penkeriy mety
net 100 proc. buvo gauti neigiami odos méginiai. I$
$io tyrimo liko neaisku, ar neigiami odos méginiai pri-
lygsta alergijos nebuvimui.

Kryzminis reaktyvumas tarp peniciliny ir karba-
penemuy (imipenemo, meropenemo) — retas reiskinys.
Néra akivaizdziy duomeny apie kryzminj reaktyvuma
su monobaktaminiais preparatais.

Pacientai gali buati:

o jautrus visiems beta laktaminiams antibioti-

kams;

+ jautras pogrupiui vaisty su panasia Sonine gran-

dine;

+ jautras tik vienam antibiotikui.

Taigi, jei yra alergija vienam beta laktaminiam
antibiotikui, dar nereiskia, kad negalima skirti kity
beta laktaminiy vaisty. Svarbu i$siaiskinti, ar tai tik
selektyvus jautrumas ar gali bati kryzminé alerginé
reakcija.
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NEGREITUJU ALERGINIU REAKCIJU
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS
KLINIKINE DIAGNOSTIKA

Esminis vaidmuo tenka anamnezei. Atliekami ir odos
meéginiai (jodiniai, lopo). Lopo méginiai naudingi kartu
atliekant vélyvojo vertinimo (po 24, 48, 72 val.) jo-
dinius méginius. Jodiniai méginiai jautresni uz lopo
méginius, taciau maziau specifiski. Lopo meéginiai
atliekami su BP, AM, AX, cefalosporinais. Odos mé-
giniy jautrumas yra gana mazas, todél reik§mingesni
provokaciniai méginiai. Jie atliekami su jtariamu vaistu
arba alternatyviu antibiotiku jsitikinti jo saugumu.
Specializuotuose centruose galima diagnostika in
vitro (atliekamas LTT — limfocity transformacijos tes-
tas/limfocity proliferacinio atsako i vaista tyrimas).

KRYZMINIS REAKTYVUMAS ESANT
NEGREITOSIOMS ALERGINEMS REAKCIJOMS
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Apie 70 proc. pacienty, jautriy aminopenicilinams, ne-
reaguoja | benzilpeniciling (atliekant odos méginius).

ALLERGY TO ANTIBACTERIAL DRUGS

PALMIRA LEISYTE
CLINIC OF INTERNAL DISEASES
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: antibiotic, allergy, diagnosis.

Summary. The practical classification of allergic reactions to betalactams
are presented. According to this classification (immediate reactions and
nonimmediate reactions) different methods of allergy diagnosis are re-
commended. Immediate and nonimmediate reactions differ in immune
mechanisms, clinical manifestations, cross-reactivity, prognosis.
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Esant negreitosioms, T limfocity salygotoms alergi-
néms reakcijoms, kryzmiskumas tarp cefalosporiny
ir peniciliny taip pat pasitaiko labai retai.

ALERGINES REAKCIJOS ] NE BETA
LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Alerginés reakcijos j ne beta laktaminius antibiotikus
iStyrinétos palyginti mazai. Nustatyta, kad chinolonai
sukelia greitasias IgE salygotas alergines reakcijas, pa-
sireiSkiancias anafilaksija. Tac¢iau odos méginiai néra
tokie patikimi, kaip esant alergijai beta laktaminiams
antibiotikams. Daug vil¢iy teikiama diagnostikai in
vitro. Tarp chinolony gana daznos kryzminés reakci-
jos, todél, diagnozavus alergija chinolony grupés an-
tibiotikui, rekomenduojama vengti visy chinolony.

Taigi, jtarus alergija antibakteriniams vaistams,
galimos dvi alternatyvos: siekti tikslios diagnostikos
ir tinkamo vaisto parinkimo arba gydyti kitokios
cheminés struktiros antibiotiku. Pirmuoju atveju
gydytojas sugaista daug laiko, antruoju — skiriamas
brangesnis, o kartais ir ne toks veiksmingas ar tok-
siskesnis vaistas.

LITERATURA

1. Blanca M, Romano A, Torres MJ et al. Update on the evaluation of hyper-
sensitivity reactions to betalactams. Allergy 2009;64 (2): 183-193.

2. Campi P, Pichler WJ. Quinolone hypersensitivity. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2003; 3: 275-281.

3. Rodriguez-Bada JL, Montanez MI, Torres MJ et al. Skin testing for imme-
diate hypersensitivity to betalactams: comparison between two com-
mercial kits. Allergy 2006; 61(8): 947-951.

4. Torres MJ, Blanca M, Fernandez J et al. Diagnosis of immediate allergic
reactions to beta-lactam antibiotics. Allergy 2003; 58(10): 961-972.

5. Torres MJ, Sanchez-Sabate E, Alvarez J et al. Skin test evaluation in non-
immediate allergic reactions to penicillins. Allergy 2004; 59(2): 219-224.

6. Romano A, Blanca M, Torres MJ et al. Diagnosis of nonimmediate reac-
tions to B-lactam antibiotics. Allergy 2004; 59(11): 1153-1160.

7. Aberer W, Bircher A, Romano A et al. Drug provocation testing in the
diagnosis of drug hypersensitivity reactions: general considerations. Al-
lergy 2003; 58(9): 854-863.

2009/ Nr. 2 (6)



ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

pla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

Alergijos jodo turintiems radiokont-
rastiniams tirpalams diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos principai

Doc. dr. Jaraté Staikiainiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: jodas, radiokontrastiniai tirpalai, alergija, anafilaksija.

Santrauka. Padaugéjus diagnostiniy procedary, kuriy metu reikalingi jodo turintys radiokontrastiniai tirpalai (RKT), dazniau
jvyksta ir Siy preparaty sukelty nepageidaujamy reakcijy, dalj kuriy lemia padidéjes jautrumas (alergija). Visi RKT gali
sukelti greitajq alergine ir nealergine anafilaksija, reciau létaja alergine reakcija, kuri visada pasireiskia odoje. Tikimybé, kad
greitojo tipo reakcija pasikartos kito tyrimo su RKT metu yra 21-60 proc. Taigi, jei reikia pakartotinai atlikti diagnostine ar
gydomajg procediirg su RKT, iSsiaiskinus buvusiy reakcijy pobadj, reikia pasirinkti kita nejoninj mazo osmosiskumo tirpala ir
taikyti premedikacija. Vis délto premedikacija gliukokortikoidais ir antihistamininiais vaistais neapsaugo nuo anafilaksijos,
tik sumaZina reakcijos sunkumga, dél to gydytojui svarbu atpazinti alerginés reakcijos pozymius ir nedelsiant juos gydyti.

Su intraveniniais jodo turinciais radiokontrastiniais
tirpalais (RKT) kasmet pasaulyje atliekama daugiau
negu 70 milijony tyrimy. Radiokontrastiniy tirpaly
sukelty greityjyu nepageidaujamy reakcijy daznumas
priklauso nuo tirpalo savybiy, ypac¢ osmosiskumo. In-
traveniniai joniniai didelio osmosiskumo RKT lengvos
eigos nepageidaujamy reakcijy sukelia 3,8—12,7 proc.
atvejy, sunkios eigos — 0,1-0,4 proc. atveju. | vena
skiriami nejoniniai mazo osmosiskumo RKT lengvos
eigos nepageidaujamy reakciju sukelia 0,7-3,1 proc.
atvejy, sunkios eigos — 0,02-0,04 proc. atvejy. Taigi,
nors nepageidaujamy reakcijy daznumas ir sunkumas
zenkliai sumazéjo, vis délto ir vartojant nejoninius
mazo osmosiskumo RKT mirsta 1 i§ 100 takst. tiria-
myjy, o mirstamumas naudojant joninius ir nejoninius
RKT nesiskiria.

JODO TURINCIY RADIOKONTRASTINIU
TIRPALU KLASIFIKACIJA IR SAVYBES

Pirmagji netoksiska jodo turintj radiokontrastinj tir-

pala sukaré ir sékmingai panaudojo diagnostiniams
tyrimams internas Moses Swick 1929 m. Sujunges du
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piridono ziedus su dviem jodo atomais, jis paruosé
diagnostinj tirpala, kurj sékmingai naudojo dvidesimt
mety. Be to, jis padéjo sukurti ir benzeno Ziede tris
jodo atomus turincius tirpalus, kuriy pagrindiniai at-

1 lentelé. DAZNIAUSIAI VARTOJAMUY RADIOKONTRASTINIY
TIRPALY KLASIFIKACIJA

Grupé Veiklioji medziaga Pavadinimas
Joninis hiperosmosinis  Ac.amidotrizoicum Urografin
(monomerinis RKT) (natrio, meglumino Radiolselectan
druska)
loxytalamate Telebrix
Joninis mazo osmosi$-  loxaglate Hexabrix
kumo (dimerinis RKT)
Nejoninis mazo Iobitridol Xenetix
osmosiskumo Iohexol Ommnipaque
(monomerinis RKT) lomeprol lomeron
lopamidol lopamiro
lopentol Ivepaque
lopromide Ultravist
Ioversol Optiject
Nejoninis izoosmosinis  lodixanol Visipaque
(dimerinis RKT)
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Radiokontrastinio tirpalo sukeltos reakcijos

— | AN

Farmallfologinis Padidéjusio jautrumo Nesusij}lsios
toksiskumas reakcijos su va%'stu
reakcijos
Greitosios Vélyvosios
< 1val 1 val.-7dienos
v v
IgE a,r . ‘ T limfocity ‘
nealerginés
] v v
Toksinis poveikis .Alergljos. Egzantema Nespecifiniai
organams simptomai simptomai

1 pav. RADIOKONTRASTINIY TIRPALY SUKELTU NEPAGEIDAUJAMU REAKCIY
KLASIFIKACIJA

stovai buvo diatrizoatas ar joksitalamatas (1 lentelé).
Kadangi sie joduoti joniniai monomeriniai kontras-
tiniai tirpalai penkis kartus virsija kraujo plazmos
osmosiskuma, suleisti jie sukelia pykinima, vémimg,
gali skaudéti injekcijos vietg, atsirasti tromboflebitas,
pasizymi neigiamu inotropiniu ir chronotropiniu po-
veikiu. Prie§ du deSimtmecius buvo sukurtas pirmasis
nejoninis (neturintis joninés karboksi COO- grupés)
monomerinis trijy jodo atomuy kontrastinis tirpa-
las metrizamidas. Sio tirpalo osmosiskumas gerokai
mazesnis, dél to jis nesukelia minéty nepageidauja-
my reiskiniy. Ilgainiui buvo sukurtas joninis dimeras
joksaglatas, turintis du benzeno ziedus su jonine bei
nejonine jungtimi ir $esiais jodo atomais, kurio savybés
nesiskiria nuo nejoniniy monomery. Naujausi radio-
kontrastiniai tirpalai yra nejoniniai dimerai, pavyz-
dziui, jodiksanolis, kurio osmosiskumas toks pat kaip
plazmos (izoosmosiskas), ir nepageidaujamg poveikj
sukelia itin retai.

JODO TURINCIYU RADIOKONTRASTINIU
TIRPALY SUKELTOS NEPAGEIDAUJAMOS
REAKCIJOS IR JU DIAGNOSTIKA

Visi jodo turintys joniniai ir nejoniniai radiokontrasti-
niai tirpalai gali sukelti nepageidaujamy reakcijy, kurios
pasireiskia odos isbérimais, kvépavimo ar kraujotakos
sutrikimais. Joniniai didelio osmosiskumo monomerai
daug dazniau sukelia nepageidaujamy reakcijy negu
nejoniniai. RKT sukeltos nepageidaujamos reakcijos yra
skiriamos i toksines, nespecifines, nesusijusias su tirpalu
ir padidéjusio jautrumo (1 pav.). Greitosios padidéjusio
jautrumo reakcijos i$sivysto per pirmaja valanda po RKT
suleidimo, 70 proc. i$ jy per pirmasias penkias minutes.
Jos gali bati E klasés imunoglobulino (IgE) sukeltos ar ne-
alerginés (pseudoalerginés). Yra duomeny, kad greitosios
reakcijos vyksta dél tiesioginés histamino liberacijos i$
bazofily, putliyjy lasteliy ir komplemento sistemos suak-
tyvéjimo. Vélyvosios padidéjusio jautrumo reakcijos yra
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salygotos T limfocity ir prasideda praéjus 1 valandai ar
septyniy dieny laikotarpiu po RKT panaudojimo.

Greityjy alerginiy ir nealerginiy reakcijy kliniki-
niai pozymiai nesiskiria ir svyruoja nuo lengvy, pa-
sireiSkianc¢iy odos niezéjimu, paraudimu, dilgélinés
pobudzio isbérimu (70 proc. atvejy ) iki sisteminiy ir
gyvybei pavojingos anafilaksijos. Taip pat gali prasidéti
angioedema, iSryskéti virskinimo sistemos (pykinimas,
viduriavimas, pilvo skausmai), kvépavimo sistemos
(¢iaudulys, rinoréja, kosulys, balso prikimimas, dusu-
lys dél gerkly edemos, bronchospazmo) ar sirdies ir
kraujagysliy sistemos simptomuy (hipotenzija, tachi-
kardija, aritmija). Anafilaksija yra gyvybei grésminga,
zaibiskai besivystanti alerginé reakcija, kuri paprastai
pazeidzia dvi i$ keturiy organy sistemuy: odos, kvépa-
vimo, kraujotakos ir virskinimo. Sunkiausias variantas
yra anafilaksinis $okas, mir§tama nuo Sirdies ar kve-
pavimo sustojimo.

Létosios RKT sukeltos alerginés reakcijos pasi-
reiskia 1-3 proc. atvejy, net pusé ju — makuliniu ar
makulopapuliniu odos isbérimu (egzantema). Kitos
daznos vélyvosios reakcijos — odos niezéjimas, pa-
raudimas, dilgéliné, angioedema — buna nesunkios
eigos, nei$plitusios. Literataros $altinuose aprasyta ir
gyvybei grésmingy sisteminiy vélyvyjy reakcijy, kaip
antai: Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé (Lyell sindromas), odos vaskulitas. Aprasyti
ir keli atvejai vélyvosios angioedemos ir hipotenzijos
ar dusulio deriniy, dvifazé reakcija.

Diagnozuojant RKT, kaip ir kity vaisty, sukeltas
nepageidaujamas reakcijas labai svarbu anamnezé ir
klinikiniai poZymiai, nes néra vieno alergija patvirti-
nancio tyrimo. Reikia i$siaiskinti, kokie buvo objekty-
vas simptomai, odos iSbérimy pobudis, vieta, trukmeé,
ju daugéjimas kito tyrimo metu. Pozymiy atsiradimo
laikas po vaisto dozés padeda suklasifikuoti reakcija
i ankstyvaja ir vélyvaja. Jei reakcija praéjo savaime
negydoma, vadinasi, buvo nesunkios eigos, jei simp-
tomai iSnyko paskyrus gydyma — vidutinio sunkumo.
Jei pacientas buvo hospitalizuotas, pasireiské gyvy-
bei grésmingy pozymiy, nepageidaujama reakcija yra
sunkios eigos. Neretai pacientas pats negali apibadin-
ti reakcijos, dél to reik$mingi ji gydziusio gydytojo
jrasai apie vartotg RKT ir jo sukelta nepageidaujama
reakcija. Anamnezés duomenys apie kity vaisty ar bi-
ologiniy preparaty sukeltas reakcijas, atopija, astmg,
kitas alergines ligas padeda issiaiskinti RKT sukelty
nepageidaujamy reakcijy rizikos veiksnius.

Ivykus greitojo tipo nepageidaujamai reakcijai j RKT,
1-2 val. laikotarpiu kraujo serume nustatomas padidé-
jes triptazés kiekis, kuris buna sumazéjes tiriant pakar-
totinai po 1-2 d. Histamino kiekis padidéja greiciau, di-
dziausia jo koncentracija susidaro po 5—10 min. ir grjzta
i pradinj lygi 1 val. laikotarpiu. Deja, $iy mediatoriy
kiekis padidéja tik sunkios ar net mirtinos anafilaksijos
atvejais, diagnostiné $iy tyrimuy verté néra nustatyta.
Odos méginiai su RKT atliekami 6 ménesiy laikotarpiu,
ne anksciau negu 4—6 savaités po jvykusios reakcijos.
Odos dirio méginiai atliekami su neskiestu RKT, jodinis
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méginys su nuo 1000 iki 10 karty praskiestu tirpalu. Siy
tyrimy jautrumas diagnozuojant IgE salygota alergine
reakcija i RKT néra nustatytas, juos atliekant net 11
proc. tiriamuyjy pasireiskia alerginiy sisteminiy reakcijuy.
RKT specifiniy IgE serume nustatoma nuo 2 iki 47 proc.
pacienty, kuriems jvyko sunkios eigos anafilaksija. Ne
tik specifiniy IgE, bet ir bazofily aktyvinimo, histami-
no atpalaidavimo tyrimy in vitro verté diagnozuojant
alergija RKT nenustatyta.

Jei jvyko létojo tipo nepageidaujama reakcija nau-
dojant RKT, aminiu periodu rekomenduojama istirti,
ar néra pazeisty vidaus organy. Reikia istirti kraujyje
eozinofily kiekj, kepeny fermenty aktyvuma, azotemi-
jos rodmenis. Odos biopsinés medziagos i$ isbérimo
vietos histologinis tyrimas padeda atskirti reakcija nuo
kity odos pazeidimy, rezultatai turi bati derinami su
kitais klinikiniais pozymiais. Gali bati eozinofily de-
generacija, neutrofily abscesy, limfocity, histiocity,
eozinofily infiltraty dermoje ar apie kraujagysles,
epidermio spongiozé, nekrozé, paslés ir kt. Pokyciai
nespecifiniai, taciau padeda nustatyti reakcijos mecha-
nizma. Pasveikus atliekami odos méginiai: lopo, dario
ir jodiniai, kurie vertinami po 1, 3 ar 4 dieny, net ir po
savaités, jei rezultatas neigiamas. Limfocity aktyvini-
mo in vitro méginiai klinikinéje praktikoje neatliekami.
Provokacinis méginys su RKT dél anafilaksijos rizikos
nerekomenduojamas.

RADIOKONTRASTINIU TIRPALY SUKELTUY
NEPAGEIDAUJAMU REAKCIJU GYDYMAS

Alerginiy ir nealerginiy greityjy reakcijy gydymas
nesiskiria, gydoma pagal anafilaksijos gydymo algo-
ritma (2 pav.). Svarbiausia yra kuo anksciau atpazinti
anafilaksijos pozymius ir nedelsiant pradéti gydyma
adrenalinu. Adrenalino dozé yra 0,3-0,5 ml 0,1 proc.
tirpalo (0,3-0,5 mg) j raumenis kartojama kas 5-20
minuciy. | vena galima leisti tik praskiesto 0,01 proc.
1-2 ml (0,1-0,2 mg) adrenalino tirpalo. Simptomams
slopinti skiriama sisteminio poveikio gliukokortikoidy,
antihistamininiy vaisty, jei yra bronchy spazmas, in-
haliuojamojo salbutamolio, deguonies terapija. Gydant
anafilaksija svarbu leisti daug skysciy i vena. Vartojan-
tiems beta adrenoblokatorius pacientams anafilaksijai
gydyti reikia leisti gliukagono po 1-2 mg kas 5 min.
i v. ar | r. Pacientg, kuriam jvyko anafilaksija, butina
stebéti 24 valandas. Gydytojas turi aprasyti RKT sukel-
ta nepageidaujama reakcija medicinos dokumentuose,
kad ateityje jos buty galima i$vengti.

KADA TAIKYTI RKT NEPAGEIDAUJAMU
REAKCIJU PROFILAKTIKA

Tikimybé, kad greitojo tipo reakcija pasikartos kito
tyrimo su RKT metu yra 21-60 proc., todél planuojant
atlikti tyrima su radiokontrastiniu preparatu bitina
jvertinti naudos ir rizikos santykj, pasirinkti kitus diag-
nostinius tyrimus, kuriems nereikalingas RKT (magne-
tinio rezonanso, ultragarso tyrimg). Greityjy anafilak-
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‘ Dviejy ar daugiau sistemy pazeidimo poZzymiai ‘

Adrenalinasjr, jv.
kartoti kas 5-20 min.

v 17
- Ivertinti bukle pagal ABC
Nutraukti kontakta|| A - atviri kvépavimo takai,
su alergenu B — kvépavimas,

C — cirkuliacija

Nestabili <

Deguonies terapi}ia
Gerkly edema Adrenalinas inhal.

Trachéjos intubacija
Krikotireotomija

Y
> Stabili

néra

A Deguonies terapija yra
‘Bronchq SPazmaSF Salbutamolio inhjr., jv. A

Odos, zarnyno ar
kiti pozymiai
N

Trachéjos intubacija,
DPV

y De%uonies terapija
Plauciy edema [— CPAP

Trachéjos intubacija,
DPV

H1 ir H2 antagonisty

Gliukokortikoidy gerti
2,3d.

(difenhidramino, ranitidi-
no) gertiar leistijr. 2,3 d.

YY
Y Kristaloidy infuzija — NAntihistamininiy vaisty j v. Y
Sokas 20;3161;%1(“ 00-1000 ml | 5| (difenhidraminas) Stebéti
28_50 ml /k'g Jval)) Gliukokortikoidy j v. 24 val.

Vazopresor1y infuzija

2 pav. PAGALBOS ANAFILAKSIJOS ATVEJAIS ALGORITMAS

siniy ir létojo tipo nepageidaujamy reakcijy rizikos
veiksniai skiriasi (2 lentelé). Anafilaksijos tikimybé
sumazéja desimt karty vartojant nejoninius RKT, ku-
rie pasirenkami vis dazniau, taciau, jei anks¢iau buvo
naudotas joninis RKT, gali buti kryzminiy alerginiy
reakcijy i kita nejoninj preparata. Kai Greenberger
jrodé, kad premedikacija gliukokortikoidais, antihis-
tamininiais vaistais su efedrinu ar be jo gali apsaugo-
ti nuo didelio osmosiskumo joniniy RKT sukeliamy
sunkiy anafilaksiniy reakcijy, klinikinéje praktikoje vis
dazniau skiriami jvairas $iy vaisty deriniai, taikomos
jvairios ju vartojimo schemos. Taciau atliktuose klini-
kiniuose tyrimuose premedikacijai buvo vartojami arba
tik gliukokortikoidai, arba tik antihistamininiai vaistai,
ir néra atlikty klinikiniy tyrimy, kuriais buty jvertin-
tas $iy vaisty derinys su efedrinu ar be jo, vartojami
efektyvesni antrosios kartos H1 antihistamininiai vais-
tai, ar tiriami tik tie pacientai, kuriems jau pasireiskeée
anafilaksiniy reakcijy. M. R. Tramer su bendradarbiais,
atlike klinikiniy tyrimy rezultaty metaanalize, padaré
isvadas, kad pakartotinés gliukokortikoidy dozés 12 ir
2 valandos iki proceduros sumazino kvépavimo siste-
mos simptomy daznuma nuo 1,4 proc. iki 0,4 proc.,

2 lentelé. RADIOKONTRASTINIY TIRPALY SUKELTY
NEPAGEIDAUJAMUY REAKCIY RIZIKOS VEIKSNIAI

Létosios (1 val.-7d.) alerginés
reakcijos rizikos veiksniai

Greitosios (< 1 val.) alerginés
reakcijos rizikos veiksniai

« Alergija RKT anamnezéje

+ Gydymas interleukinu IL 2

« Padidéjes kreatinino kiekis
serume

« Alergija vaistams ar kontaktinis
dermatitas anamnezéje.

« Buvusi anafilaksija

« Atopija

» Astma

» Mastocitozé

+ Didelé RKT dozé

« Sirdies, metabolinés ligos
(B blokatoriy vartojimas)

« Injekcijos budas ir greitis
+ Moteriskoji lytis

» Amzius (20-50m.)

« Nerimas

+ Virusiné infekcija, sisteminé
raudonoji vilklige
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3 lentelé. ADAPTUOTA PREMEDIKACIJOS PRIES RADIOKONTRAS-
TINJ TYRIMA SCHEMA

Vaistas Dozé Laikas iki
proceduros

Prednizolonas 50—60 mg gerti, j 1,7,13 val.
vena

H1 antihistamininiai 1,13 val.

vaistai 0,03 mg/kg (2 mg) i

(clemastinum) raumenis

H2 antihistamininiai 1, 13 val.

vaistai

(cimetidinum, 2-5 mg/kg i veng,

ranitidinum)* 150 mg gerti

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

jama tik tiems pacientams, kurie turi rizikos veiksniy,
kurie jau yra patyre greitojo tipo nepageidaujama sis-
temine reakcija i RKT, kitos etiologijos anafilaksija,
serga keletu alerginiy ligy, astma (3 lentelé). Jei reikia
skubiai atlikti radiokontrastinj tyrima, skiriama tik vie-
na vaisty dozé prie$ procedira. Taciau premedikacija
neefektyvi, jei i$sivysté IgE sukeliama alergija ar buvo
létojo tipo RKT sukelta nepageidaujama reakcija, —
Siais atvejais apsispresti padeda gydytojai alergologai
ir klinikiniai imunologai.

* Neprivalomi, duomenys apie jy efektyvuma skiriasi.

o gyvybei grésmingy kvépavimo bei Sirdies ir krau-
jagysliy sistemy — nuo 0,9 proc. iki 0,2 proc. Odos
simptomus reik§mingai sumazino gliukokortikoidai,
H1 antihistamininiai vaistai (klemastinas, hidroksizi-
nas, chlorfeniraminas) ar jy derinys su cimetidinu.
Klaidingai manoma, kad premedikacija gliukokorti-
koidais ir antihistamininiais vaistais apsaugo tiriamajj
nuo anafilaksinés reakcijos j RKT. Nors reakcijos sun-
kumas sumazéja, anafilaksijos rizika esti 0,5-10 proc.
Premedikacija turi ir trakumy, taigi negali buti taikoma
visiems tiriamiesiems. Premedikacijai skiriamos karto-
tinés vaisty dozés, sugaiStamas laikas, atidedama inva-
ziné gyvybe gelbstinti procedira, vaistai, ypa¢ gliuko-
kortikoidai, gali sukelti salutinj poveikj. Premedikacija
suteikia tariama saugumo jausma tyréjui ir procedira
atliekanciam personalui, dél to gali buti nepastebéti
pirmieji anafilaksijos pozymiai. Premedikacija gliuko-
kortikoidais ir antihistamininiais vaistais rekomenduo-
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Summary. lodinated radiocontrast media (RCM) is used commonly in
clinical practice and can be associated with significant adverse effects
including hypersensitivity. All RCM are known to cause immediate anap-
hylactic reactions and nonimmediate hypersensitivity reactions, most of
them delayed skin reactions. Previous reactors have a 21-60 % risk of
a repeat reaction when re-exposed to the same or a similar RCM. In a
case if re-exposure is required after the type of a previous reaction
has been determined, another RCM product should be chosen and a
premedication applied. However because the premedication with gluco-
corticosteroids and antihistamines is not a guarantee against a repeat
anaphylactic reaction and can only reduce the severity of reaction, the
symptoms of allergic reactions must be recognized by physicians and the
treatment started promptly.
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Vaiky alergijos vaistams ypatumai

Doc. dr. Jolanta Kudzyté
KMU Vaiku ligy klinika

Reik$miniai ZodzZiai: vaikai, alergija vaistams.

Santrauka. Tikslus vaiky alergijos vaistams paplitimas néra Zinomas, nes nepakanka populiaciniy tyrimy. Tévai labai
daznai nurodo vaiko alergija vaistams, taciau tyrimais tai jrodyti pavyksta retai. 15 10—15 proc. atvejy, kai pacientai ar jy
tévy teigia esant alergijg vaistams, tyrimais hospitalizavus ji patvirtinama tik 1-3 proc. atvejy. Alerginiy reakcijy rizikos
veiksniai yra pacienty amzius, gretutinés ligos, vaisty klasé, vaisto vartojimo trukmé, budas, kartotinis vartojimas, kartu

vartojami kiti vaistai.

Tikslus vaiky alergijos vaistams paplitimas néra Zino-
mas, nes nepakanka populiaciniy tyrimy. Tévai labai
daznai nurodo vaiko alergija vaistams, taciau tyrimais
tai jrodyti pavyksta retai.

Pacientai ir jy tévai mano, jog bet kokia nepagei-
daujama reakcija j vaistus yra alergija jiems. Taciau
alergija vaistams — tai nepageidaujama reakcija, atsi-
randanti dél organizmo imuninio atsako i vaistus ar
jo metabolitus, ir tesudaro apie 10 proc. visy nepa-
geidaujamuy reakcijy j vaistus. Esant alergija vaistams
nurodo 10-15 proc. pacienty ar ju tévy, bet stacionare
tyrimais ji patvirtinama tik 1-3 proc. Alerginés reakci-
jos gali baiti net pavojingos gyvybei. Alerginiy reakcijy
rizikos veiksniai yra pacienty amzius, gretutinés ligos,
vaisty klasé, vaisto vartojimo trukmé, budas, kartotinis
vartojimas, kartu vartojami kiti vaistai [1, 2].

Literaturoje aprasomas genetinis polinkis j alergija
kai kuriy grupiy vaistams. Atopinémis ligomis sergan-
tiems zmonéms alergija vaistams pasireiskia ne daz-
niau nei bendrojoje populiacijoje, bet daznesnés pseu-
doalerginés reakcijos j radiokontrastinius preparatus.
Jei alergijos simptomuy atsiranda, jie buna sunkesni,
galimos anafilaksinés reakcijos.

Labai daznai vaikus i$beria, kai suserga virusine ar
bakterine infekcija. Tai jvyksta dél keliy priezasciy. Pir-
miausia — daugeliui vaiky bakterinés (pvz., skarlatina ir
t. t.) ar virusinés ligos (infekciné mononukleozé, tymai,
raudonuké, tridiené karstiné, parvo virusas ir t. t.) pasi-
reiskia joms budingais i$bérimais (1, 2, 3, 4 pav.).

Antra, iSbérimus labai daznai sukelia spalvotuose,
kvapniuose sirupiniuose vaistuose ar tabletése esantys
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dazai, kvapai ir kiti priedai. Pastaruoju metu labai daznai
minimas natrio benzoatas, esantis sirupiniuose vaistuose,
kuris dazniausiai sukelia alergines reakcijas. Be to, ser-
gancius vaikus tévai bando stiprinti jvairiais egzotiniais
vaisiais, jy gérimais, maisto papildais, vaistazoliy arbato-
mis, dél to taip pat gali iSberti. Trecia, kar$c¢iuojanciam
vaikui skiriama antibiotiky, o kai kuriems antibiotikams
saveikaujant su virusu, gali atsirasti i$bérimy. Taciau pa-
prastai jie praeina ir gyvybei pavojingy reakcijy nesukelia.
Pavyzdziui, jvairiy autoriy duomenimis, nuo 30 iki 100
proc. infekcine mononukleoze serganciy vaiky, gydomy
ampicilinu ar amoksicilinu, atsiranda tymy pobudzio is-
bérimas. (5 pav.) [3, 4, 13].

Vaikams dazniausiai pasireiskia alerginés reakcijos
i antibiotikus (33 proc.), i aspiring ir kitus nesteroi-
dinius vaistus nuo uzdegimo (12 proc.), vaistus nuo
traukuliy (11 proc.), reciau j vietinio poveikio aneste-
tikus, insuling, radiokontrastines medziagas. Dél daz-
no antibiotiky vartojimo padaugéjo alerginiy reakcijy
sergant cistine fibroze. [vairiy autoriy duomenimis, jy
daznumas siekia nuo 10 iki 36 procenty. Badingesnés
uzdelsto tipo reakcijos (75 proc.), o rizikos veiksniai
joms atsirasti yra vyresnis vaiko amzius, pablogéjusi
plauciy funkcija, daznai vartojami intraveniniai anti-
biotikai (> 20 intraveniniy kursy) [7, 9, 12].

DIAGNOSTIKA

Alergija vaistams diagnozuoti labai sunku dél sudeé-
tingo vaisty metabolizmo organizme, pasireiskian-
¢iy daugybés klinikiniy simptomuy bei dél objektyviy
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1, 2 pav. INFEKCINE ERITEMA (V LIGA). PARVO VIRUSAS (B19)

3 pav. TYMAI

- J |
5 pav. ISBERIMAS, PASIREISKES INFEKCINE

MONONUKLEOZE GYDANT AMPICILINU
38

Anamnezéje alergija vaistams
Odos ar provokaciniai méginiai patvirtinta alergija

Galima vartoti kitus, Néra efektyviy alternatyviy
alternatyvius, efektyvius vaisty

vaistus / \

Skiriama premedikacija, Desensibilizacija
jei tai efektyvu

6 pav. ALERGIJOS VAISTAMS DIAGNOSTIKOS SCHEMA

1 lentelé. ALERGIJA ANTIBIOTIKAMS, KURIAIS VAIKAI GYDOMI

DAZNIAUSIAI
Antibiotikas Alerginiy reakcijy tipai Galima
I o m IV anafilaksija
Penicilinas X (3,2 proc.) X X 1,23/10 takst.
injekcijy
Cefalosporinai X (1-2,8 proc.) 0,0001 proc.
(visi) 0,1 proc.
Cefiksimas X (2,8 proc.)
Cefacloras X (1,5 proc.)
Sulfonamidas X X 1/100 tuakst.
(4,6/100) pacienty
pacienty

Eritromicinas X

Azitromicinas X (0,5 proc.)

Klaritromicinas X (2,8 proc.)

J. M. Langley, S. Halperin Can ] Infect Dis Vol 13, 2002

diagnostikos metody stokos. Svarbu laiku jtarti alergija
vaistams, véliau atlikti odos ir provokacinius méginius.
Renkant anamneze, svarbu issiaiskinti, kokia vaisto
forma buvo vartojama (spalvotos ar baltos tabletés,
kapsulés, kvapnus sirupas, intraveniniai vaistai ir t. t.),
ar vaistas jau buvo vartotas anksciau, kokia buvo vaisto
dozé (minimali ar maksimali), kokia liga buvo jtaria-
ma ar diagnozuota, kokius maisto papildus ar maista
vaikas valgé, kokia Seiminé alergijos vaistams anam-
nezé. Diagnozuojant alergija vaistams — dazniausiai
atliekami odos dario méginiai. Jei jie neigiami, daro-
mi jodiniai méginiai su jtariamuoju vaistu palaipsniui
didinant jo doze. Kartais gali bati atliekami ir odos
lopo méginiai. In vitro méginiai — specifiniy IgE kiekio
tyrimai — ne tokie patikimi. Kartais, jei yra vaisty sa-
lygota trombocitopenija, agranuliocitozé ar hemoliziné
anemija, tiriamas specifiniy IgG ir IgM kiekis. Trumpa
alergijos vaistams diagnostikos schema pateikiama 6
paveiksle [1, 2, 8, 10].

Antibiotikai — dazniausiai vaikams skiriami vaistai,
todél ir alergija jiems pasireiskia dazniausiai (1 lentelé).

Ambulatorinéje praktikoje itin daznai vartojamas
amoksicilinas, taigi alergija beta laktaminiams anti-
biotikams (penicilinams, cefalosporinams, karbope-
nemams, monobaktamams), turintiems tokj patj beta
laktaminj zieda, yra dazna (siekia net 90 proc.) ir pa-
sireiSkia tarpusavio kryzminémis reakcijomis. Daug
reciau pasitaiko alergija Soninéms grandinéms, kurios
yra skirtingos kiekvienos vaisty grupés. Alergija antibi-
otikams pasitaiko 1-8 proc. pacienty, o kryzminés re-
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b i %

=
= W
7 pav. ODOS ISBERIMAS VARTOJANT BETA
LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

akcijos tarp penicilino ir cefalosporiny, jvairiy autoriy
duomeninis, siekia 10-24 proc. Reakcijos dazniausiai
buna lengvos, taciau gali jvykti ir anafilaksija. A. De-
moly duomenimis, 33 proc. vaisty salygotos dilgélinés
ir 43 proc. makulopapulinio i$bérimo atvejy btina var-
tojant beta laktaminius antibiotikus (7 pav.). Leungo
duomenimis, anafilaksija nustatoma 1,23 i§ 10 takst.
G penicilino injekcijy vaikams ir net 2,17 i$ 10 takst.
injekcijy paaugliams [1, 2, 5, 6].

Jei itaria alergija vaistams, gydytojai vaikams skiria
alternatyviy antibiotiky, o jie paprastai ne tokie efek-
tyvis, platesnio poveikio, brangesni, nepalankiai veikia
organizmo nataralia flora, todél atsiranda atsparumas
antibiotikams.

Diagnozuoti alergija antibiotikams labai sudétinga,
nes né vienas diagnostikos metodas néra labai patiki-
mas, dél reakcijy jvairovés — tenka taikyti keleta jy. Pa-
tikimiausi — odos méginiai diagnozuojant IgE salygota
alergija penicilinui. Specifiniy IgE penicilinui tyrimas
nerekomenduojamas, nes néra pakankamai jautrus ir

Anamnezéje — alergija beta laktaminiams vaistams
|

v v

Abejotina reakcija

Neabejotina reakcija

Odos méginiai M
Gydymas beta Skiriamas kitas
laktaminiais antibiotikas
- vaistais butinas
+ Geri .
— eriamasis
Odos méginiai provokacinis
+ \l/ + meéginys
Alergigkas \L -
Nealergiskas beta be,ta laktaminiams Nealergiskas
. vaistams .
laktaminiams \[/ beta laktami-
vaistams niams vaistams

Skiriama desensiti-
zacija, jei batinas gydymas
beta laktaminiais vaistais

8 pav. PACIENTO, ALERGISKO PENICILINO GRUPES ANTIBIOTIKUI,
GYDYMO PROTOKOLAS
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9 pav. DAUGIAFORME ERITEMA (STEVENS-JOHNSON
SINDROMAS), PASIREISKUSI GYDANT SULFONAMIDAIS

galima tirti tik didzigja penicilino determinante. Néra
patikimy odos tyrimy, nustatyti alergija kitiems antibi-
otikams. Odos méginiai nepadeda diagnozuoti kity tipy
alerginiy reakcijy (seruminés ligos, hemolizinés anemi-
jos). Taigi rekomenduojama atlikti odos méginius, o jei
jie neigiami, atliekamas geriamasis provokacinis méginys
ir vaikas stebimas viena valanda (8 pav.)

Nors mazoji penicilino determinanté sukelia tik 14
proc. alerginiy reakcijy, jos sukeliamos anafilaksinés
reakcijos dazniausios. Komerciniu budu ji negamina-
ma. Atlikus odos méginius tik su didzigja determi-
nante ir penicilinu G, 10-20 proc. pacienty alergija
nediagnozuojama.

Reikia atminti, kad isijautrinimas antibiotikui pra-
eina, jei kurj laika jo nevartojama, po keleriy mety vél
galima bandyti gydyti vaistu.

Dar vienos grupés antibiotikas, sulfonamidai, nors
vartojami reciau, sukelia daug jvairiy alerginiy reak-
cijy: dilgéline, daugiaforme eritema (Stevens-Johnsan
sindroma), toksine epidermio nekrolize (Lyell sindro-
m3) (9 pav.)

VAIKU IR SUAUGUSIUJU ALERGIJOS
ANTIBIOTIKAMS EPIDEMIOLOGINIAI
SKIRTUMAI

Prof. P. J. Bousquet duomenimis, i$ 390 pacienty, kuriems
Montpelje klinikoje nustatyta alergija beta laktaminiams
antibiotikams, tik 48 (12,3 proc.) buvo vaikai. Profeso-
rius atliko dar keleta tyrimy, skirty palyginti alergijos
vaistams paplitima tarp vaiky ir suaugusiyjuy. Jei alergija
vaistams pasireiské ir tyrimai atlikti vaikystéje, is 417
tirty pacienty ji patvirtinta 48 (11,5 proc.) pacientams,
jei alergija vaistams pasireiské vaikystéje, o tyrimai at-
likti suaugus, i§ 205 tirty pacienty ji patvirtinta 26 (12,7
proc.). Jei alergija vaistams pasireiské ir tyrimai atlikti
suaugusiesiems, i§ 1410 tirtyju alergija patvirtinta net
329 (23,3 proc.) Taigi visi atlikti tyrimai rodo, kad, amziui
didéjant, alergijos vaistams paplitimas auga.

39



l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

VIETINIO POVEIKIO ANESTETIKAI

Sie vaistai daugiausiai nerimo sukelia stomatologams.
Alergija vietinio poveikio anestetikams vaikystéje labai
reta, o jei buna — dazniausiai pasireiskia kontaktinio
dermatito klinika. Anafilaksija pasitaiko itin retai. Daz-
niausiai gydytojus suklaidina nepageidaujamo poveikio
vazovagalinés, nerimo ar toksinés reakcijos. Galimos
kryZzminés reakcijos tarp benzoato esteriy (benzokai-
no, kokaino, prokaino ir t. t.), bet nebana tarp ami-
dy (lidokaino, psilokaino ir t. t.). Todél, pastebéjus
alergines reakcijas i benzoato esterius, galima skirti
amidy [1, 2].

ASPIRINAS IR KITI NESTEROIDINIAI VAISTAI
NUO UZDEGIMO

Duomenuy yra tik apie astma serganciy vaiky kvépa-
vimo sistemos simptomus. Alergija aspirinui beveik
neaprasyta, nes aspirino skiriama labai retai norint
iSvengti Reye sindromo. Alergija aspirinui tarp astma
serganc¢iy vaiky tirta penkiais tyrimais. Geriamieji
provokaciniai méginiai buvo neigiami jaunesniems nei
9-10 mety vaikams, o teigiami 28 proc. vyresniy nei
13 mety vaikams. Alerginés reakcijos j nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo vaikams pasireiskia daug reciau
negu suaugusiesiems [1, 2].

ISVADOS

Vaikams alergija vaistams diagnozuojama reciau nei su-
augusiesiems, o jos paplitimas didéja vaikams augant.
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Dazniausiai vaikams pasireiskia nepageidaujamos
reakcijos j vaistus, kurios klaidingai vadinamos ,alergi-
ja“ taigi reikéty reciau skirti kvapniy, sirupo pavidalo
vaisty, ju deriniy.

Antibiotikais reikia gydyti trumpiausia bei efek-
tyviausia laika. Jei néra kito pasirenkamo vaisto, re-
komenduoja atlikti desensibilizacija pagal protokola.
Kartais desensibilizacija gali buti derinama su provo-
kaciniais méginiais.

Kartais, pries skiriant radiokontrastines medziagas,
jtariamas sukeliant alergija, skiriama premedikacija
hormonais.

Nuoseklus galimos alergijos iStyrimas, jos patvirtini-
mas ar paneigimas, leidzia racionaliai gydyti ligoni.

DRAG ALLERGY IN CHILDREN

JOLANTA KUDZYTE
CLINIC OF CHILDREN DISEASES KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: drug allergy, children.

Summary. Drug allergy is an adwerse reaction resulting from an im-
munological response to the drug or its metabolites and accounts for
approxinately 10 proc. of all reactions. Risk factors for allergic drug
reactions include age, type of drug, degnree of exposuse and route of
administration. Aroud 10-15 proc. of patients report drug allergies, but
self reporting is much higher — than confirmed reactions, which occur
in 1-3 proc. of hospitalized patients.
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Ekstrakorporiné fotoferezeé

Edita Gasianieng¢, prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: ekstrakorporiné fotoferezé, odos T Iasteliy limfoma, transplantato prie$ Seimininkg liga, transplantacija.
Santrauka. Ekstrakorporinés fotoferezés (EKF) procedira praktikoje pradéta taikyti daugiau nei prie$ 20 mety gydant odos
T lasteliy limfoma. EKF — tai leukoferezés pagrindu veikianti sistema, kuria leukocitai atskiriami nuo raudonyjy kraujo
kineliy bei plazmos, paveikiami 8 metoksipsoraleno, véliau ap3vitinami ultravioletiniais A spinduliais ir grazinami j krau-
jotaka. EKF yra pirmos eilés procedira gydant odos T lasteliy limfoma (mycosis fungoides bei Sezary sindroma). Taikant
EKF procediras gauta gery rezultaty gydant Seimininko prie$ transplantata liga, Sirdies bei plauciy transplantaty atmetimo
reakcijas, Krono liga. EKF yra gerai toleruojama, mazai Salutiniy reakcijy sukelianti procedira.

Ekstrakorporiné fotoferezé — leukoferezés pagrindu
veikianti sistema, naudojanti 8 metoksipsoralena (8
MOP) bei ultravioletinius A (UVA) spindulius. Pro-
cedaros metu leukocitai atskiriami nuo raudonyjy
kraujo kaneliy bei kraujo plazmos, sumaiSomi tam
tikroje talpoje su 8 MOP, tada veikiami UVA spinduliy
fotoaktyvacijos kameroje. Tuo tarpu plazma bei rau-
donieji kraujo kuneliai, o véliau ir paveikti leukocitai
grazinami j organizma (1 pav.)

Senovés egiptieciai pastebéjo, kad pacientams, ser-
gantiems vitiligo, suvalgiusiems augalo ammi majus (2
pav.) $aknies, o véliau pasikaitinusiems sauléje, page-
réja odos ligos buklé. 1900-aisiais N. Finsen sékmingai
gydé pacientus, sergancius lupus vulgaris, naudodamas
dirbtine Sviesa. 1903 m. jis gavo Nobelio premija uz
,Sviesos terapija gydant lupus vulgaris*

1948 m. Ammi majus aktyvioji sudedamoji me-
dziaga buvo isskirta ir pavadinta 8 metoksipsoralenu.
Lerner pademonstravo, kaip biologiskai inertiska me-
dziaga tampa jautri $viesai veikiant ultravioletiniams A
spinduliams. Parrish sukiré geriamosios formos pso-
ralena. Jis jrodé, jog, gydant psoriaze iSgérus psorale-
no ir paveikus oda UVA spinduliais, pasiekiama gery
rezultaty. Véliau 1987 m. Edleson su bendradarbiais
irodé, kad EKF efektyvus metodas odos T lasteliy lim-
fomai gydyti — iki 73 proc. tiriamyjy pasiekta visiska
remisija bei akivaizdus klinikinis pageréjimas.
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TECHNINIAI FOTOFEREZES ASPEKTAI

Dabartiniu metu EKF atliekama naudojant UVAR-XTS
antrosios kartos aparata (Therakos, Exton, PA), kaip
uzdaro rato sterilia sistemg. Pirmiausia i§ organizmo
issiurbiamas kraujas per didelio skersmens kateterj i
centrifugavimo rezervuara, kuriame lastelés atskiria-
mos nuo plazmos. Procesas kartojamas 3-6 ciklus —
priklauso nuo paciento kraujo tario bei hematokrito.
Kiekvieno ciklo pabaigoje baltosios kraujo lastelés (bu-
ferinis sluoksnis) perpilamos j laikingja talpykla, o dalis
plazmos ir raudonosios kraujo lastelés grazinama at-
gal | paciento organizma. Tada 8 MOP fotoaktyvacijos

Apsvitinti baltieji kraujo kineliai ir plazma

Raudonieji kraujo
kaneliai ir plazma

Krauj as\

Baltieji kraujo kaneliai ir plazma

1 pav. FOTOFEREZES SCHEMA
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2 pav. AMMIMAJUS

kameroje paveiktos lastelés ap$vitinamos UVA spin-
duliais. Iki 1999 mety buvo vartojama tik geriamoji
8 MOP forma. Pacientai turéjo mazdaug 2 val. pries
EKF isgerti Sio vaisto. Deja, vaistas buvo prastai to-
leruojamas, nes sukeldavo pykinima bei vémima. Sie-
kiant patikimos vaisto koncentracijos bei maksima-
laus efekto, buvo sukurta $virks¢iamoji 8 MOP forma
(UVADEX, Therakos). Vaisto buvo susvirks¢iama tiesiai
i buferine sistema prie$ pat aps$vitinima UVA spindu-
liais. Galutinis proceduros etapas — susvirksti apsvi-
tintas lasteles atgal | organizmg. Bendra procediros
trukmeé — 150-240 minuciy. Nors néra standartizuoto
protokolo, kiek turi bati atlikta EKF procediiry norint
gauti maksimaly terapinj efekta, dauguma centry visa-
me pasaulyje atlieka proceduras ciklais: dvi dienas i$
eilés, o pertrauka tarp cikly nuo 2 iki 4 savaiciy.
Vienas pagrindiniy sékmingos ir patogios EKF as-
pekty yra kraujagysliné jungtis. Dazniausiai naudoja-
mos jungtys, t. y. periferiné veniné jungtis ar centrinis
veninis kateteris, sudaro tam tikry nepatogumy ir gali
sukelti komplikacijy (infekcija, kraujavimas, trombozé,
veny sklerozé ir t. t.). Nuo 2002 mety sékmingai nau-
dojamos subkutaninés jungtys (Vortex Technology, Rita
Medical Systems, Manchester, GA), kurios yra implan-
tuojamos chirurgiskai pries pradedant EKF procedaras.

1 lentelé. NEPAGEIDAUJAMI REISKINIAI, SUSIJE SU EKF

Lengvi praeinantys Salutiniai reiskiniai:

Galvos skausmas

Kars¢iavimas (dazniausiai 4—12 val. po ap$vitinty lasteliy

reinfuzijos)

Saltkretis

Pykinimas (dazniau vartojant geriamaja 8 MOP forma)
Sunkesni nepageidaujami reiskiniai:

Hipotenzija

Vazovagaliné sinkopé

Lokali odos infekcija veninés jungties vietoje

Septicemija

Anemija (gelezies stokos)

Sutrikes kraujo kre$éjimas (po heparino smaginés dozés)
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Naudojant Vortex jungties sistema, infekcijy daznumas
labai mazas (1 bakteriemijos atvejis per 7700 dieny lai-
kant jungtj), o tai labai svarbu gydant transplantuo-
tus pacientus. Kadangi Vortex jungties skersmuo yra
siauresnis nei centrinio veninio kateterio, procediros
metu kraujotakos greitis gana létas (26 ml/min.), o tai
gali salygoti sistemos uzkre$éjima, ypac atliekant pir-
masias proceduras. Norint i$vengti Sios komplikacijos,
prie$ pradedant EKF procedirg suleidziama 30 VV/kg
heparino smuginé dozé. Apskritai ekstrakorporiné fo-
toferezé yra saugi, mazai Salutiniy reiskiniy sukelianti
fotochemoterapijos procedara (1 lentelé). Bendras ne-
pageidaujamy reiskiniy daznumas nesiekia 1 proc. visy
pacienty, i$ jy dazniausias — pykinimas. Svitinimo UVA
spinduliais metu pacientams rekomenduojama buti su
tamsiais akiniais, turinc¢iais UVA filtra.

LIGOS, GYDOMOS EKSTRAKORPORINE
FOTOFEREZE

Pagrindinés ligos, gydomos EKF:
» Eritroderminé odos T lasteliy limfoma;
« Létiné trasnplantato prie$ Seimininka liga.

Kitos ligos, gydomos EKF:

+ Uminé transplantato prie$ $eimininka liga;
« Transplantuoty organy atmetimas (Sirdies, plauciy);
+ Sisteminé sklerodermija;

+ Krono liga;

+ Gydymui atsparus atopinis dermatitas;

o ISsétiné sklerozé;

+ Reumatoidinis artritas;

« I tipo cukrinis diabetas;

+ DPsoriazé;

+ Nefrogeniné fibroziné dermopatija.

Odos T lasteliy limfomos gydymas EKF

Odos T lasteliy limfoma yra heterogeniné grupé lim-
foproliferaciniy ligy, kuriomis sergant supiktybéje T
lasteliy klonai kaupiasi odoje, o pasireiskia odos nie-
Zéjimu, rausvos spalvos isbérimu (eriteminio isbéri-
mo elementais), kurie gali kietéti ir suformuoti auglj.
Dazniausiai pasitaikanti (iki 60 proc.) odos T lasteliy
limfomos forma yra grybiné mikozé, mycosis fungoides
(MEF). Sezary sindromas (SS) — reta odos T limfomos
forma (4-5 proc. visy odos T limfomos atvejy), pasi-
reiskianti triada: eritrodermija, limfadenopatija, krau-
jyje cirkuliuojanciais monokloniniais T limfocitais,
kuriy branduolys i$vaizda primena smegenuy forma
(Sezary lastelés). MF i§ pradziy pasireiskia odos pa-
zeidimu, véliau atsiranda kraujo, limfiniy mazgy bei vi-
daus organuy pokyc¢iy. Taip progresuojanti liga pasiekia
Sezary sindromo stadijg. Paciento gyvenimo prognozé
priklauso nuo ligos stadijos, odos pazeidimo tipo ir
ploto bei nuo isplitimo | kitus organus bei audinius
(Willemze, 2005). Nuo to laiko, kai 1987 m. Edleson
su bendradarbiais jrodé, kad EKF efektyvus metodas
odos T lasteliy limfomai gydyti, atlikta ir publikuota
daug klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip
1000 pacienty. Klinikiniai tyrimai, patvirtino, jog atsa-
ko daznumas svyruoja nuo 31 iki 100 proc. (mediana —
66 proc., vidurkis — 63 proc.), visisko pageréjimo
daznumas — nuo 0 iki 62 proc. (mediana — 16 proc.,
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vidurkis — 16,7 proc.). Jei yra atsakas j gydyma, EKF
gali buti tesiama keleta mety. EKF kaip pirmos eilés
terapija rekomenduojama MF bei SS gydyti.

Transplantato prie§ $eimininka liga (TPSL)

TPSL yra dazna komplikacija po alogeniniy kraujo ka-
mieniniy lasteliy transplantacijos, neretai pasitaiko ir
po kity organy transplantacijos. Sergant TPSL, donoro
lasteliy suaktyvintos T lastelés $eimininko lasteles atpa-
Zjsta kaip svetimas ir pradeda jas naikinti. Liga gali buti
aminé ar létiné (prasideda po transplantacijos praéjus
100 dieny ar uzsitesus minei), gali pasireiksti minima-
liais ar labai sunkiais simptomais. Jie priklauso nuo to,
kokie organai yra pazeidziami. Dazniausiai pazeidziama
oda, kepenys, burna, akys (Bushan ir Collins, 2003).
Standartinis gydymas priklauso nuo ligos stadijos. Lo-
kalizuotas odos pazeidimas yra gydomas vietinio po-
veikio imunosupresiniais vaistais. Esant sisteminei ligai
pradedama gydyti prednizolonu su ciklosporinu ar be
jo. Palaikomoji terapija susideda i$ infekcijy gydymo bei
organy disfunkcijos gydymo. Gelbstincioji terapija esant
atspariai gydymui sisteminei ligai néra standartizuota ir
gali bati labai jvairi: takrolimas, rapamicinas, mikofeno-
lato mofetilis, talidomidas, antilimfocitiniai antikanai, 2
deoksikoformicinas, psoralenas bei UVA, ekstrakorpo-
riné fotoferezé. Literatros apzvalgy duomenimis, dau-
giau nei 450 pacienty, kuriems diagnozuota steroidams
atspari léetiné TPSL forma, buvo gydyti EKF, atsakas —
63 proc. (29-100 proc.). Geriausias atsakas j gydyma
buvo pacienty, kuriems liga pazeidé oda bei gleivines,
taip pat vaiky.

Ekstrakorporinés fotoferezés vaidmuo gydant
transplantuoty organy atmetimo reakcijas

Transplantuoto organo atmetimo reakcija — tai T las-
teliy suzadinta reakcija, todél joms gydyti vis dazniau
taikoma EKF. Atlikta studijy, kuriose lyginamos dvi
pacienty grupés. Vienos grupés pacientai po Sirdies
transplantacijos gydyti jprastine imunosupresine tera-
pija, kitos — prie jprastinio imunosupresinio gydymo
taikyta EKF ir jrodyta, jog pastarojoje grupéje iminiy
atmetimo reakcijy nepatyrusiy pacienty skai¢ius buvo
didesnis (39 proc.) nei jprastinio imunosupresinio gy-
dymo grupéje (19 proc.).

Pacienty po plauciy transplanatacijos gyvenimo
trukmé dazniausiai priklauso nuo to, ar i$sivysto
obliteracinis bronchiolitas, kuris yra laikomas létina
atmetimo reakcija. Naujausias publikuotas klinikinis
tyrimas (2009), kuriame dalyvavo 60 pacienty po plau-
¢iy transplantacijos, jrodé, jog obliteracinj bronchiolita
gydant EKF statistiskai reik§mingai sumazéja plauciy
funkcijos blogéjimas, 25 proc. pacienty plauciy funkci-
ja pageréjo per 6—12 ménesiy nuo EKF pradzios. EKF
buvo taikyta kaip trecios eilés terapija po imunosupre-
sinés terapijos optimizavimo, azitromicino skyrimo.

Nedaug duomeny paskelbta apie EKF taikyma po
kepenuy ar inksty transplantacijos esant gydymui at-
sparioms atmetimo reakcijoms. Vis délto turimi duo-
menys rodo, jog abiem atvejais gydymo efektas buvo
teigiamas, todél sumazintos imunosupresanty dozés ir
taip i$vengta jy sukeliamy Salutiniy reakcijy.
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Krono liga — atsinaujinanti, progresuojanti T laste-
liy sukelta autoimuniné liga. Lengvos formos liga jprasta
gydyti sisteminio poveikio gliukokortikoidais ir salicila-
tais, o vidutinio sunkumo bei sunkia — sisteminio povei-
kio gliukokortikoidais, imunomoduliatoriais ir/ar tumoro
nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais. Deja, daliai pa-
cienty issivysto nuo gliukokortikoidy priklausoma arba
jiems atspari ligos forma. Naujausioje aprasytoje studijoje
dalyvavo 28 pacientai, kuriy opinio kolito forma buvo
atspari imunomoduliatoriams ir/ar TNF antagonistams.
Po 12 savai¢iy gydymo kurso 50 proc. pacienty biklé
pageréjo, 25 proc. pacienty pasiekta remisija.

Literattroje aprasyta nedideliy klinikiniy tyrimuy,
kuriy duomenimis, EKF sékmingai taikyta gydant
jvairias ligas: nefrogenine fibrozine dermopatija/nef-
rogenine sistemine fibroze, isséting skleroze, sistemine
sklerodermija, sunky atopinj dermatita, psoriaze, reu-
matoidinj artrita, 1 tipo CD ir kt.

ISVADOS

EKF yra patvirtintas pirmaeilis odos T lasteliy limfomos
gydymo budas. Gery rezultaty pasiekta $iuo metodu gy-
dant ir kitas ligas: létine bei amine TPSL, transplantuo-
ty organy atmetimo reakcijas, opinj kolita bei kt. Taigi
daugelio ligy atveju EKF padeda sumazinti imunosupre-
siniy vaisty dozes ir i$vengti nepageidaujamo $iy vaisty
poveikio, kartu mazina mirtinguma bei mir§tamuma.
Duomenys, surinkti per 20 gydymo EKF mety, rodo,
jog metodas yra saugus ir gerai toleruojamas.

EXTRACORPOREAL PHOTOPHERESIS

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

Key words: extracorporeal photopheresis; cutaneous T-cell lymphoma, graft-
versus-host disease, transplantation.

Summary. Extracorporeal photopheresis (ECP) is a technique that was de-
veloped > 20 years ago to treat erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL). The technique involves removal of peripheral blood, separation of
the buffy coat, and photoactivation with 8-methoxypsoralen and ultraviolet
A irradiation before einfusion of cells. Used alone or in combination with
biological agents, ECP is a first-line treatment for CTCL. ECP has also shown
promising efficacy in a number of other severe and diffivult-to-treat condi-
tions, including graft-versus-host disease, prevention and treatment of rejec-
tion in solid organ transplantation and Crohn disease. ECP is well tolerated,
with no clinically side effects.
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Piktybinés pleuros mezoteliomos
diagnostika ir gydymas

Neringa Vaguliené, doc. dr. Marius Zemaitis, Mindaugas Vaitkus, doc. dr. Skaidrius Miliauskas

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: pleuros mezotelioma, diagnostika, gydymas.
Santrauka. Straipsnyje aptariami piktybinés pleuros mezoteliomos diagnostikos ir gydymo principai.

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM) — piktybinis na-
vikas, augantis i§ pleuros mezotelio lasteliy. Tai reta
liga, taciau sergamumas pastaraisiais metas didéja ne
tik Lietuvoje, bet ir Europoje, manoma, kad ligos atve-
ju daugeés ateinanciy des$imties mety laikotarpiu [1].
Pagrindinis PPM patogenezés rizikos veiksnys — asbes-
tas, net 62—85 proc. susirgusiy asmeny turéjo profesinj
kontakta su asbestu. Skiriamos dvi pagrindinés asbesto
rasdys, kuriy kancerogeniskumas skirtingas: serpentinai
ir amfibolai [2]. Latentinis periodas nuo ekspozicijos
iki mezoteliomos simptomuy tesiasi 30-40 mety, to-
dél liga dazniausiai nustatoma vyresniems kaip 60—70
mety zmonéms [3, 4]. Kiti mezoteliomos etiologiniai
rizikos veiksniai yra spindulinis gydymas, Simian Virus
(SV40), organiniai chemikalai (poliuretanas, polisili-
konas ir kt.), erionitas, genetiniai veiksniai (GSTM1,
NAT2 pazaidos), jatrogeninis pneumotoraksas TBC
gydyti, idiopatinis. Skiriami $ie profesiniai ir aplinkos
veiksniai: asbesto pramoné (kasimas, malimas, asbes-
to cemento gamyba ir transportavimas, izoliacijos ir
asbesto produkty pramoneg, asbesto tekstilé), laivinin-
kysté (laivy statymas, ardymas, uosto krovos darbai),
gelezinkeliy prieziara [5]. Vyrai suserga dazniau nei
moterys. Mirtingumas didelis, taikomi gydymo me-
todai néra efektyvis.
Skiriami trys mezoteliomos histologiniai tipai:
«+ epitelioidiné (50-70 proc.);
+ misri dvifazé (20-25 proc.);
» sarkomatoidiné ar fibrosarkomatoidiné (7-20 proc.).
Epitelioidinio histologinio tipo mezotelioma sieja-
ma su geresne prognoze, o sarkomatoidiné mezotelio-
ma yra blogesnés prognozés navikas.
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Sergant piktybine pleuros mezotelioma, simptomai
buna nespecifiski ir pasireiskia tik tada, kai liga jau jsi-
senéjusi. Dusulys ir kratinés lastos skausmas — pagrin-
diniai simptomai, kurie pasireiskia daugeliui pacienty
ir yra susije su pleuritu. Kosulys, silpnumas, svorio
kritimas pasitaiko rediau. Kartais buna spontaninis
pneumatoraksas, susidaro poodiniy mazgeliy punk-
ciju ar torakotominiy randy vietoje. Neabejotina, kad
asbestas yra pagrindinis PPM rizikos veiksnys, todél
labai svarbu issiaiskinti, ar pacientas yra turéjes salytj
su asbestu.

Kratinés lastos rentgenogramoje matyti skyscio
vienos puseés pleuros ertmeéje, pasislinkes tarpuplautis,
difuziskai sustoréjusi pleura, gali buti asbesto salygoty
pleuros apnasy ar kalcinaty, Sonkauliy destrukcija. At-
likus spiraline kratinés lastos KT, jtarti PPM reikéty,
kai matyti:

+ iStisinis pleuros pazeidimas;

+ mazginis pleuros sustoréjimas;

+ daugiau kaip 1 cm sustoréjusi pleura;
» i$plitimas j tarpuplaucio pleura.

Siuo tyrimu gali bati nustatyta ir tokiy pokyciy:
pleuros apnasos, skystis pleuros ertméje, tarpskiltinés
pleuros sustoréjimas dél fibrozés, naviko ar skyscio
pazeistos kratinés lastos pusés apimties sumazéjimas,
metastazés plauciuose, i$plitimas j kratinés lastos sie-
ng, tarpuplautj ar limfmazgius, atokiosios metastazés.
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) néra ruti-
ninis tyrimas — jis atliekamas tada, kai planuojamas
radikalus operacinis gydymas, nes $iuo tyrimu galima
geriau jvertinti naviko i$plitima i diafragma ir kratinés
lastos sieng nei spiraline kratinés lastos KT. Naviko
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i$plitimui jvertinti naudojama ir pozitrony emisijos to-
mografija (PET). Sio tyrimo jautrumas — 96,8 proc.,
specifiskumas — 88,5 proc. Vis délto apie 80 proc.
atvejyu PPM diagnozuojama vélyvos stadijos [6].
Pleuros punktato citologinis tyrimas yra vienas i$ diag-
nostikos metody. Siuo tyrimu PPM diagnozé nusta-
toma nuo 30 iki 50 proc. atveju [7]. Vis délto ,auk-
sinis standartas“ tebéra pleuros biopsija ir bioptato
imunohistocheminis tyrimas. PPM diagnozei nustatyti
naudojami $ie zymenys: kalretininas (CALRT) ir epi-
telinis membranos antigenas (EMA). Pagrindinis PPM
diagnozés nustatymo sunkumas — atskirti mezotelioma
nuo adenokarcinomos [8].

Pastaraisiais metais skelbiami duomenys apie balty-
my mezotelino (jautrumas — 80-83 proc., specifisku-
mas — 80—100 proc.) ir osteopontino (jautrumas — 77
proc., specifiskumas — 85 proc.) koncentracijos padi-
déjima kraujo serume sergant PPM, taciau $iy Zymenuy
vaidmuo diagnostikoje dar néra iki galo aiskus.

PPM diagnozei nustatyti ar i$plitimui jvertinti tai-
komos ir chirurginés proceduros: vaizdo torakoskopija
(VATS), atviroji pleuros biopsija per pjavj, mediasti-
noskopija. Torakoskopija taikytina, kai mezoteliomos
diagnozés nustatyti nepavyksta atlikus pleuros skyscio
citologinj tyrima ar pleuros adating¢ biopsija, nes iy
tyrimy jautrumas yra nepakankamas (1 lentelé).

Ivertinti PPM i$plitimg butina, kad baty parinkta
tinkama gydymo taktika bei nustatyta ligos prognozé.
Nuo 1995 mety vadovaujamasi IMIG (angl. International
Mesothelioma Interest Group) piktybinés pleuros mezote-
liomos isplitimo klasifikacija (2 lentelé) [9, 10, 11].

GYDYMAS

Nustac¢ius PPM diagnoze nedelsiant turi bati pradé-
tas gydymas. Kokia gydymo taktika taikyti, turi buti
sprendziama daugiadisciplinio pasitarimo metu anali-
zuojant $iuos klausimus: piktybinio pleurito gydyma,
spindulinio gydymo vietg, radikalaus operacinio gy-
dymo galimybe, chemoterapija ir simptomuy gydyma.
Mezoteliomos gydymas priklauso nuo naviko isplitimo
(IMIG Kklasifikacija, stadija), ligonio funkcinés buklés,
kvépavimo sistemos funkcijos, gretutiniy ligy, kiano
masés sumazéjimo bei kity prognozés veiksniy. Radi-
kalus chirurginis gydymas kartu su adjuvantine che-
moterapija ir spindulinis gydymas yra PPM gydymo
pagrindas [12, 13, 14].

Chirurginis gydymas

Dél PPM chirurginio gydymo reik$més vis dar dis-
kutuojama. Skiriamas radikalus ir paliatyvus PPM
chirurginis gydymas. Priimtos dvi radikalaus gydymo
proceduros: ekstrapleuriné pulmonektomija (EPP) ir
pleurektomija/dekortikacija. EPP metu pasalinama pa-
sieniné ir plautiné pleuros, plautis, perikardas ir tos
pusés diafragma. Po EPP komplikacijy ir mir§tamu-
mo rodikliai dideli: siekia nuo 10 iki 20 proc. [15].
Naujausiy tyrimy duomenimis, EPP ir kokybiska po-
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1 lentelé. PIKTYBINES PLEUROS MEZOTELIOMOS INVAZINIAI
TYRIMO METODAI

Tyrimo metodas Diagnostiné verté

Torakocentezé ir citologinis istyrimas ~ 10-30 proc.
Pleuros biopsija 25-39 proc.
Pleuros biopsija, kontroliuojama KT 60-85 proc.
Vaizdo torakoskopija/torakotomija 90-97 proc.

Atviroji pleuros biopsija — auksinis standartas, vaizdo torakoskopija — maziau invazinis
metodas nei torakotomija.

2 lentelé. PIKTYBINES PLEUROS MEZOTELIOMOS ISPLITIMO KLASI-
FIKACIA (IMIG)

Stadija TNM Paaiskinimas
Ia T1la NO MO Pirminis navikas, ribotas pasieninés
pleuros kapsulés
Ib T1b NO MO Kaip Ia stadija + ribotas plautinés
pleuros peraugimas
1I T2 NO MO Kaip Ia ar Ib stadija + apimantis
diafragma ar plautine pleura ar po ja
esancig plauciy parenchima
111 Bet kuris T3 MO  Vietiskai iSplites navikas
Bet kuris N1 MO Metastazés tos pacios pusés
Bet kuris N2 MO  peribronchiniuose ir plauciy ar varty
limfmazgiuose
Metastazés subkarininiuose ar tos
pacios pusés tarpuplaucio
limfmazgiuose
v Bet kuris T4 Vietiskai i$plites neoperuojamas
Bet kuris N3 navikas
Bet kuris M1 Metastazés prieSingos pusés tarpu-

plaucio, vidiniuose kraty ar vir§rakti-
kauliniuose limfmazgiuose, atokiosios
metastazeés

operaciné prieziira sumazina mirtinguma nuo 5 iki
10 proc. [16, 17]. Po pleurektomijos/dekortikacijos
pooperaciniy komplikacijy bauna maziau, bet didesnis
vietiniy atkryc¢iy daznumas. Pleurektomija/dekortika-
cija rekomenduojama vyresniems pacientams ar kai
liga ankstyvuy stadijy. Néra atlikta jokiy perspektyviyjy
atsitiktiniy imciy tyrimy, skirty palyginti EPP su pleu-
rektomija/dekortikacija. Plau¢iy vézio tyrimo grupé
(angl. Lung cancer Study Group) aprasé, kad pacien-
ty, kuriems atlikta EPP, ir pacienty, kuriems taikytas
neradikalus operacinis gydymas, bendroji gyvenimo
trukmé nesiskyré [18]. Neseniai Flores su kolegomis
aprasé tyrimo, kuriame palygino 663 pacienty gydymo
EPP ar pleurektomija/dekortikacija rezultatus. Ligoniy,
kuriems buvo atlikta EPP, pooperacinis mirtingumas
buvo didesnis (7 proc.) nei pacienty, kuriems atlikta
mazesnés apimties operacija (4 proc.). Bendroji gyve-
nimo trukmé EPP grupéje buvo mazesné, taciau laikas
iki atkry¢io gerokai ilgesnis nei pleurektomijos/pleuro-
dezés grupéje. Moteriskoji lytis ir sudétinis gydymas
siejami su geresniais rezultatais. Taciau $io tyrimo
rezultaty interpretavimas yra ribotas, kadangi iSva-
dos pateiktos apibendrinus tik trijy gydymo centry,
kuriuose atliekamos EPP ir pleurektomijos, duomenis
[19]. Vis dar lieka neatsakyty klausimy apie operacijos
vieta gydant PPM.
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Esant skausmui ar dusuliu, taikomos paliatyvaus
operacinio gydymo procediros: pleuros ertmés drena-
vimas ir pleurodezé, pleurektomija, pleuroperitoniné
jungtis.

Sudétinis gydymas

Sudétinis gydymas — tai gydymas derinant kelis badus.
PPM sudétinio gydymo tikslas — sumazinti artimuyjy ir
atokiyju metastaziy daznuma po operacinio gydymo
ar naviko dydj prie$ planuojama rezekcija. Sugarbaker
su bendradarbiais pateiké duomenis dvideSimties mety
trukmeés tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, gydyti
EPP ir po to — nuosekliu chemospinduliniu badu. Ben-
dros grupés ligoniy, kuriems atlikta EEP, operacinis
mirtingumas buvo mazesnis kaip 4 proc. Vidutiné gy-
venimo trukmé — 19 ménesiy, 2 mety i§gyvenamumas
sieké 38 proc., 15 proc. pacienty isgyveno 5 metus.
Iki 30 proc. tiriamyjy pasireiskeé $iy komplikacijy: ari-
tmija, kvépavimo nepakankamumas, aspiracija, PATE
[20]. Gydymo derinant operacinj, spindulinj gydyma
ir chemoterapija duomenys pateikiami ir kity tyréjuy.
Krug su bendradarbiais pateiké duomenis II fazés ty-
rimo, kuriame 77 pacientams, sergantiems PPM, skyré
keturis kursus cisplatinos su pemetreksedu, o toliau
pacientams, kuriems buvo dalinis atsakas ar ligos eiga
stabili, atlikta EPP ir po jos skirtas pazeistos pusés
spindulinis gydymas. 83 proc. pacienty skirti keturi
chemoterapijos kursai, i$ ju 87 proc. atlikta EEP ope-
racija. Siy ligoniy vidutiné gyvenimo trukmé buvo 17
ménesiy [21]. Pastaraisiais metais vis daugiau patei-
kiama duomeny apie neoadjuvantinés chemoterapijos
nauda, kai navikas gali bati operuojamas. Neseniai
atlikto tyrimo duomenimis, skyrus neoadjuvantine
chemoterapija cisplatina ir gemcitadinu, o po to at-
likus EEP, pacienty vidutiné gyvenimo trukmé — 23
meén. [22]

Spindulinis gydymas

PPM - difuziné liga, apimanti didelj plota ir gretimus
organus: plaucius, stemple, $irdj, kepenis. Be to, ji at-
spari spinduliniam gydymui [23]. Dél Siy priezasciy
spindulinis gydymas, kaip pagrindinis gydymo me-
todas, sergant PPM néra rekomenduojamas. Linden
su bendradarbiais pateiké duomenis tyrimo, kuriame
PPM sergancius tiriamuosius suskirsté j dvi grupes.
31 ligoniui skirtas 40 Gy spindulinis gydymas. Sioje
grupéje tik vienam ligoniui pasireiské dalinis atsakas,
o vidutiné gyvenimo trukmé buvo 6 ménesiai [24].
Siuolaikinis spindulinis gydymas didelémis spinduliuo-
tés dozémis taikomas kaip vienas i$§ sudétinio gydymo
metody po EEP [25, 26].

Dazniausiai spindulinis gydymas taikomas krutinés
lastos skausmui malsinti ar vir§utinés tusciosios venos
spaudimo simptomams palengvinti.

Chemoterapija

PPM yra chemoterapijai gana atsparus navikas, jo gy-
dymo efektyvuma jvertinti labai sunku. Dazniausiai
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chemoterapijos efektyvumas stebimas atliekant kra-
tinés lastos KT, taciau ir taip jj jvertinti bana sunku.
Gydymo efektyvumo vertinima pasunkina ir pleuros
ertméje susikaupes skystis. Nors PPM yra atsparus
chemoterapijai navikas, $is gydymo budas — vienas
svarbiausiy i$plitusios ligos gydymo metody.

Kadangi liga reta, dél nedidelio pacienty skai¢iaus
atlikti III fazés klinikiniy tyrimy sudétinga. Chemote-
rapija vaisty deriniais yra pazengusios PPM gydymo
pagrindas. Naujieji chemoterapijos vaistai prailgina
PPM ligoniy gyvenimo trukme ir pagerina gyvenimo
kokybe, palyginti su geriausia palaikomaja priezitra
[27]. Pemetreksedas yra citotoksinis vaistas, priklau-
santis antimetaboliny grupei, kuris sutrikto nukleotiny
gamyboje dalyvaujanciy fermenty (dihidrofoliato re-
duktazés, timidino sintazés ir glicinamido ribonuklei-
tido formil transferazes) veikla [28]. Pemetreksedas ir
cisplatina yra geriausias pirmos eilés chemoterapijos
vaisty derinys ligoniams, kurie serga neoperuojama
PPM. Tyrimais nejrodyta, kad yra efektyvesniy prepa-
raty uz $j derinj ligoniams, kuriems chemoterapija dar
netaikyta. Sios i§vados paremtos III fazés tyrimu, j kurj
buvo jtraukti 456 pacientai, sergantys neoperuojama
ir dar negydyta PPM. Ligoniai suskirstyti j dvi grupes:
pirmosios grupés tiriamiesiems skirtas pemetreksedo
ir cisplatinos derinys, o antrosios — vien cisplatina.
Gydant pacientus pemetreksedu ir cisplatina, vidutiné
gyvenimo trukmé sieké 12,1 mén., o gydant tik cis-
platina — 9,3 mén. (p = 0,02) [29]. Chemoterapija pe-
metreksedu ir karboplatina — efektyvi minéto derinio
alternatyva. Kito antifolianto raltitreksedo ir cisplati-
nos derinys buvo lygintas su monoterapija cisplatina.
Pacienty, kuriems skirta vien cisplatinos, vidutiné gy-
venimo trukmé buvo 8,8 mén. (P17,8-10,8, p = 0,05), o
gydyty raltitreksedo ir cisplatinos deriniu — 11,4 mén.
(PI 10,1-15, p = 0,05) [30]. Siy tyrimy duomenimis,
cisplatina ir antifoliantas turéty bati pirmaeilé chemo-
terapijos schema PPM gydyti.

Gydymo veiksmingumo vertinimas

Dazniausiai chemoterapijos veiksmingumas vertina-
mas atliekant spiraline kratinés lastos KT, rekomen-
duojama vadovautis adaptuota RECIST (angl. Response
evaluation criteria in solid tumors) [31]. Vis délto ne
visada chemoterapijos veiksminguma galima jvertinti
spiraline kratinés lastos KT. Tiksliau tai galima pada-
ryti pozitrony emisijos tomografija su fluoro deoksi-
gliukoze [32]. Chemoterapijos toleravimas ir toksisku-
mas vertinamas nuolat.

Vidutiné gyvenimo trukmé sergant PPM yra nuo
8 iki 14 meénesiy [33]. Vézio ir leukemijos B grupé ir
Europos vézio gydymo moksliniy tyrimy organizacija
(angl. The cancer and Leucaemia Group B and Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer) pateiké PPM blogos prognozés veiksnius:
+ neepitelioidinis histologinis tipas;
+ bloga funkciné bukleé;
» kratineés lastos skausmas;
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+ amzius — daugiau nei 75 m,;
+ vyriskoji lytis;
+ leukocity kiekis — 8,3 x 10 °/I ir daugiau;
+ trombocity kiekis — 400 x 10 °/1 ir daugiau;
+ LDH kiekis — daugiau kaip 500 TV/L
Dauguma pacienty, kurie iSgyvena ilgiau kaip dve-
jus metus, serga epitelioidinio histologinio tipo me-
zotelioma [34].

PPM - reta liga, kuria nustatyti ir gydyti yra su-
détinga. Diagnozés nustatymo ,auksinis standartas® —
torokoskopijos metu paimta biopsija ir jos medziagos
imunohistocheminis tyrimas. Remiantis III fazés klini-
kiniy tyrimy duomenimis, pemetreksedo ir cisplatinos
derinys — pirmaeilis chemoterapinis gydymas. Antros
eilés chemoterapijos rekomendacijos dar néra aiskiai
apibréztos. EPP ar pleurektomija/pleurodezé ir adju-
vantiné ar neoadjuvantiné chemoterapija platinos pre-
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paraty pagrindu vis dazniau taikoma specializuotuose
centruose. Vykdomi tyrimai siekiant issiaiskinti poo-
peracinio spindulinio gydymo, tiroksinkinazés inhibi-
toriy, angiogeneze slopinanéiy vaisty reik§me gydant
PPM, taciau reiksmingy duomenuy nepateikiama.
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LOPL gydymo naujové — anksti
pradéjus gydyti galima pristabdyti

sunkia liga

Siuolaikiniy vaisty efektyvumas gydant létine obstrukcine plauciy ligg (LOPL) jrodytas daugeliu klinikiniy tyrimy. Tiesa,
daugiausiai duomeny sukaupta apie kliniSkai ryskios, tai yra vélesniy stadijy, LOPL gydyma.

Tyrime UPLIFT (angl. The Understanding Potential
Long-Term Impacts on Function with Tiotropium)
buvo analizuotas ir jvertintas palaikomojo LOPL gydy-
mo inhaliuojamuoju anticholinerginiu vaistu tiotropiu
(Spiriva) veiksmingumas sergant vidutinio sunkumo
LOPL ir jtaka klinikinei ligos baig¢iai.

Palyginti dar neseniai LOPL, pasireiskianti ne-
griztama arba tik i§ dalies griztama kvépavimo taky
obstrukcija, ne tai kaip bronchy astma, buvo laikoma
liga, kurios veiksmingo gydymo néra. Pastaraisiais me-
tai situacija pasikeité: ilgai veikianciy beta 2 agonisty,
inhaliuvojamuyjy gliukortikoidy, jy deriniy ir ilgo veiki-
mo inhaliuojamyjy anticholinerginiy vaisty jdiegimas
i klinikine praktika i§ esmés pagerino LOPL serganciy
pacienty bukle ir apskritai $ios ligos kontrole.

Labai svarbus gydymo efektyvumo kriterijus — su-
retéje LOPL patmeéjimai, nes jie skatina progresuoti liga.
Po kiekvieno LOPL paimeéjimo plauciy funkcija smunka
pakopa Zemyn ir jau nebegrizta | buvusj lygmenj netgi
nuslopinus kvépavimo taky uzdegima. Naujausiy tyri-
muy duomenimis, gydant ilgo veikimo inhaliuojamuoju
anticholinerginiu vaistu galima sumazinti serganciyjy
LOPL mir$tamuma. Be to, gydymas ilgai veikianciu an-
ticholinerginiu vaistu sumazina LOPL ligoniy sergamu-
ma Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis ir kvépavimo
nepakankamumo atvejy daznuma.

Daugumoje pastaryjy mety klinikiniy LOPL tyrimuy
dalyvavo sergantieji III ar IV stadijos liga (pagal GOLD),
kai FEV, — 36-45 proc. Apie ankstyvy stadijy, vidutinio
sunkumo, LOPL gydymo efektyvuma ir galimybes duome-
ny turéta mazai. Vienas nedidelés apimties (224 pacientai)
trumpalaikis tyrimas, kuriame dalyvavo II stadijos LOPL
sergantys pacientai, gydyti ambulatoriskai pirminés svei-
katos priezitros grandyje, parodé, kad gydymas tiotropiu
reik§mingai pagerino svarbiausius plauciy funkcijos rodi-
klius: FEV | ir FEV (forsuoto iSkvépimo tirj per sekunde
ir forsuoto iSkvépimo tarj), palyginti su placebu.

Tyrimai rodo, kad jau ankstyvu LOPL raidos pe-
riodu atsiranda plauciy funkcijos nepakankamumo
pozymiy ir pacienta varginancéiy simptomy, todél
klini$kai racionalu ir pagrista gydyti pradiniy stadijy
LOPL. Nustatyta, kad sergant I stadijos LOPL (pagal
GOLD) atsiranda dispnéja (dusulys) ir sumazéja fizi-
nis pajégumas. Fizinio kravio suvarzymai dar ryskesni
esant II stadijos LOPL.
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Ankstyvuoju LOPL periodu prisideda ir gretutiné
susijusi patologija, o tai svarbus veiksnys pradéti tai-
kyti aktyvy gydyma.

Kol kas patikimy jrodymy, kad gydyti ankstyvos
stadijos LOPL naudinga visais atvejais, néra. [rodyta
tik tai, kad inhaliuojamuoju anticholinergiku ipratro-
piumu gydant I stadijos LOPL sumazéja dusulys ir hi-
perinfliacija, kuri i$ dalies lemianti plauciy disfunkcija
ir visuma LOPL budingy simptomuy.

UPLIFT REZULTATAI KEICIA POZIUR]

UPLIFT tyrime buvo jvertintas ilgalaikio gydymo tio-
tropiu veiksmingumas esant II stadijos LOPL ir jtaka
klinikinéms baigtims. UPLIFT — pats didziausias at-
sitiktiniy imciy placebu kontroliuojamas paraleliniy
grupiy dvigubai aklas tyrimas, kuriame dalyvavo II
stadijos LOPL sergantys pacientai, gydyti ilgo veikimo
anticholinerginiu vaistu (tiotropiu).

UPLIFT vyko 4 metus 37 Saliy 487 medicinos cen-
truose. Tyrime dalyvavo 5 993 pacientai, 40 mety ir vy-
resni, sirge II stadijos LOPL. Pirmosios grupés pacientai
(2 987) vartojo inhaliuojamajj tiotropj (18 mcg per para)
viena kartg per diena, antrosios grupés (3 006) pacien-
tams buvo skiriamas placebas ($i grupé galéjo vartoti
visus vaistus LOPL gydyti, i$skyrus anticholinerginius).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis: FEV, ro-
dikliy (prie$ pavartojant bronchodilatatoriy ir po to)
sumazéjimas per metus pradedant 30-gja diena iki
dvigubai aklo gydymo pabaigos.

I tyrima jtraukti pacientai, kuriems buvo diagno-
zuota LOPL. Kiti jtraukimo j tyrima kriterijai: 40 mety
arba vyresnis amzius, ne trumpesné kaip 10 mety raky-
mo anamnezé (ne maziau kaip po viena pakelj per diena),
FEV, po bronchodilatatoriaus pavartojimo — 70 proc. ir
maziauy, ir FEV, — 70 proc. ir maziau FEV reik§meés.

Tyrimo rezultatai ir iSvados

UPLIFT tyrimas jtikinamai parodé, kad pacientams,

sergantiems II stadijos LOPL (pagal GOLD), gydymas

ilgo veikimo inhaliuojamuoju anticholinerginiu vaistu

tiotropiu (Spiriva):

+ sulétina pobronchodilatacinio FEV, rodiklio blogeé-
jima (mazéjima);

« sumazina ligos paaméjimy rizikg (daznuma).
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Nemaza dalis pacienty, kuriems LOPL diagnozuo-
jama ir patvirtinama spirometriskai, negauna optima-
laus gydymo. Vieno perspektyviojo tyrimo dalyviams,
stacionare gydomiems pacientams, buvo pateikti stan-
dartizuotos anketos klausimai ir atlikta spirometrija.
Paaiskéjo, kad i§ 153 tyrimo dalyviy 40 (26 proc.) tu-
réjo kvépavimo taky obstrukcijos pozymiy, i$ ju 14 (35
proc.) hospitalizuojant buvo diagnozuota LOPL. Palai-
komasis bronchodilatacinis gydymas guldant j ligonine
ar iSrasant buvo skirtas tiktai 14 (35 proc.) pacienty.

Japonijoje atlikto tyrimo duomenimis, i§ 194 pirmi-
nés sveikatos prieziaros grandies pacienty, kurie skun-
deési létiniu kosuliu ir skrepliavimu, bet LOPL nebuvo
diagnozuota, net 96 buvo nustatyta maziausiai II sta-
dijos LOPL diagnozé, o 30 (31 proc.) i jyu negavo nei
medikamentinio gydymo, nei patarimy mesti rikyti.

UPLIFT duomenys, kad gydymas inhaliuojamuoju ilgo
veikimo anticholinerginiu vaistu (tiotropiu) kliniskai nau-
dingas jau sergant II stadijos LOPL turéty paskatinti gydy-
tojus atidziau diagnozuoti ankstyvos stadijos LOPL ir gydyti
pagal tarptautines eksperty rekomendacijas (GOLD).

UPLIFT tyrimas yra labai svarbus klinikinei prak-
tikai. Akivaizdu, kad pirminés sveikatos prieziiros jis-
taigose ankstyvos stadijos LOPL sergancius pacientus
galima efektyviai i$siaiskinti standartizuotu simptomy
klausimynu ir spirometrija, o tai leisty pradéti gydyma
jau ankstyvu LOPL raidos etapu, kada galima efekty-

2,757 L . - S o R
o4 viai valdyti simptomus ir netgi keisti (létinti) nataralia
T [ I I I [ | I I . . P .
01 6 12 18 24 30 36 42 48 ligos eiga, stabdyti jos progresavima.
30 d?em; Meénesiai Ofir su bendradarbiais jrodé, kad dusulys ir fizinio

Pav. TYRIME DALYVAVUSIY PACIENTY, SERGANCIY Il STADIJOS LOPL (PAGAL
GOLD), FEV, IR FVC VIDUTINES REIKSMES IKI BRONCHODILATATORIAUS PAVAR-
TOJIMO IR JO PAVARTOJUS

FEV, —forsuoto iSkvépimo taris per 1 sekundg; FVC —forsuota gyvybiné plauciy talpa; GOLD —
Pasauline létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva (eksperty susitarimas dél diagnostikos,
profilaktikos ir gydymo). Atlikus kartotinius ANOVA matavimus, reikSmeés palygintos su pradiné-
mis. ] analize jtraukti pacientai, kuriems nuo 30 dienos atlikti 3 arba daugiau plauciy funkcijos
meginiy.

kravio suvarzymuy atsiranda sergant I stadijos LOPL, o
pradétas gydymas pacientams sumazina hiperinfliacijg ir
dusulj, respiracinj diskomfortg. Dusulys ir hiperinfliacija
pastebimai riboja pacienty fizinj aktyvuma — tai jrodyta
daugeliu tyrimy. Ankstyva LOPL labai daznai lydi gretu-
tinés ligos: $irdies ir kraujagysliy sistemos, osteoporoze,
cukrinis diabetas. Jy kontrolé dazniausiai taip pat smar-
kiai pageréja pradéjus veiksmingai gydyti LOPL.

A) FEV,.Meénuo 0: tiotropio grupé,
n =1196; kontroliné grupé,
n=1142. Ménuo 48: tiotropio,
n = 925; kontroling, n = 859. Abiejy lyginty grupiy pacienty vidutines FEV, reikSmés skyresi:
FEV, prie$ bronchodilatatoriaus pavartojimg —nuo 101 iki 119 ml; po bronchodilatatoriaus
pavartojimo — nuo 52 iki 82 ml.
B) FVC.Ménuo 0: tiotropio grupé,
n=1196; kontroliné grupé,
n=1142.Ménuo 48: tiotropio,

Isidémétina ir tai, kad, esant II stadijos LOPL,
plauciy funkcija neretai blogéja sparciau negu vélesniu
LOPL raidos periodu, tai yra vélesnémis ligos stadijo-
mis. Stabdyti §j procesa reikia pradéti kuo anksciau,
kol néra ryskiy kvépavimo taky pokyciy, negriztamos
remodeliacijos. Anksti pradétas intensyvus LOPL gy-

n =925; kontroliné, n = 859. Abiejy lyginty grupiy pacienty vidutinés FGT reiksmés skyrési: nuo
164 iki 194 ml — pries bronchodilatatoriaus pavartojima; nuo 42 iki 68 ml — po bronchodilatato-
riaus pavartojimo.

Tiotropiu gydyty pacienty plauciy funkcija ir su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé, UPLIFT duomenimis, buvo pa-
tikimai geresnés negu kontrolinés grupés visa tyrimo laika.
UPLIFT jrodyta, kad gydymas ilgo veikimo inhaliuojamuoju
anticholinerginiu vaistu kliniSkai reikSmingai naudingas ir
vidutinio sunkumo LOPL sergantiems ligoniams, todél tu-
réty buti pradedamas jau esant $iai ligos stadijai.

Labai svarbus UPLIFT atradimas tas, kad, gydant
tiotropiu, létéja pobronchodilatacinio FEV, mazéji-
mo greitis, vadinasi, juo gydant galbut galima keisti
ankstyvy stadijy LOPL nataralig eiga. Sia labai tikétina
prielaida dar reikia detaliau isanalizuoti.
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dymas efektyviau negu nuosaikus simptomy mals$ini-
mas stabdo ligos progresavima.

Kol kas néra visai aiskis LOPL progresavimo dés-
ningumai. Daugéja duomeny, kad LOPL ne visada pro-
gresuoja laipsniskai, tai yra pakopomis, pagal stadijas.
Liga gali progresuoti ir didesniais Suoliais ,persokda-
ma“ vieng ar net kelias stadijas.

Taigi ankstyvyju stadijy LOPL diagnostika ir aktyvus
gydymas, galintis sumazinti ligos paiméjimy daznuma
ir stabdyti jos progresavimg, plauciy funkcijos blogéji-
may, igyja didelés klinikinés svarbos. Kaip rodo UPLIFT
tyrimas, gydymas tiotropiu patikimai sumazina LOPL
paiméjimy daznuma ir sulétina plauciy funkcijos blo-
géjima pradéjus gydyti II stadijos liga. Aktyvus gydymas
ilgo veikimo inhaliuojamuoju anticholinerginiu vaistu
turéty buti skiriamas jau vidutinio sunkumo LOPL ser-
gantiems simptominiams pacientams.
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