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Astmos gydymo aktualijos

Astma serga daug vaiky ir suaugusiyjy, vyry ir motery — 4-5 proc. visos Zmoniy populiacijos. Apie j3 sukaupta labai daug infor-
macijos, atskleisti kai kurie patogenezés mechanizmai, jrodyta Iétinio uzdegimo svarba ligos eigai. Nepaisant didZiulés mokslo
pazangos, astmos iSgydyti nepavyksta, todél ieSkoma vis naujy, veiksmingesniy ir specifiskesniy gydymo metody, vaisty, kurie
padéty pasalinti ligos simptomus, kontroliuoti ligos eiga, apsaugoti nuo paiméjimy, ligos progresavimo ir galimy gydymo kom-
plikacijy. Apie dazniausiai iskylancias astmos gydymo problemas kalbamés su Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos

pirmininku prof. Raimundu Sakalausku.

Ar sergamumas astma turi tenden-
cija didéti? Kas lemia tokius astmos
didéjimo rodiklius?

Astma — viena i$ labiausiai paplitusiy
létiniy ligy. Pasaulyje ja serga 300 mln.
Zmoniy, vis daugiau vaiky. Dél nuola-
tos stipréjancio ir jvairéjancio aplinkos
uzterStumo, alergizacijos sergamumas
astma nuolatos didéja, ypac stipresnése
ekonomikos $alyse. Sia liga serga maz-
daug 10-20 proc. vaiky ir 2-5 proc.
suaugusiyjy. Per pastaruosius 25 metus
Europoje sergamumas astma padidéjo
5 kartus. Lietuvoje astmos simptomuy
patiria per 3 proc. gyventojy.

Kas siuo metu kelia didziausia ne-
rima pulmonologams ir alergologams,
gydantiems astma sergancius suaugu-
sius pacientus?

Astma yra heterogeniné liga, kuriai
budingi nuolatiniai simptomai, sukelti
létinio kvépavimo taky uzdegimo, ir
epizodiniai ligos pablogéjimai (patime-
jimai), sukelti suaktyvéjusio uzdegimo
proceso. Provokuojamieji veiksniai, li-
gos fenotipas, padidéjes bronchy jau-
drumas, bronchy obstrukcijos laipsnis
ir uzdegimo intensyvumas bronchuose
kiekvienu atveju nulemia skirtinga ast-
mos klinikinj pasireiskimg. Tai sukelia
problemy nustatant ligos sunkuma ir
parenkant gydyma.

Kokie uzsibréziami astmos gydymo
tikslai?

Astmos gydymo tiksla sudaro dvi
pagrindinés dalys: astmos kontrolé ir
galimos ligos ar jos gydymo sukeltos
rizikos sumazinimas. Astmos kontrolé —
tai ligos simptomy nebuvimas, normali
kvépavimo funkcija, normalus paciento
fizinis aktyvumas bei pasitenkinimas
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esamu gydymu. Nemaziau svarbu su-
mazinti galima ligos ar gydymo suke-
liama rizika, t. y. apsaugoti nuo astmos
patimeéjimy, iSvengti neatidéliotinos pa-
galbos poreikio, pristabdyti kvépavimo
funkcijos blogéjima ir iSvengti nepagei-
daujamo vaisty poveikio. Itin svarbu tai
tapo, kai Siuolaikiskos astmos gydymo
priemonés padéjo pacientams gerai
valdyti kasdienius astmos simptomus,
palaikyti normalia kvépavimo funkci-
ja ir normaliai gyventi neissiskiriant i$
bendruomeneés.

Ar Siuolaikinis astmos gydymas
sudétiniais vaistais padéjo pasiekti
astmos kontrole?

Nauji sudétiniai vaistai labai prisidé-
jo prie ligos kontrolés pagerinimo, vis
délto daliai sunkia astma serganciy pa-
cienty (apie 5 proc.), nepaisant ilgalaikio
nuolatinio gydymo, ligos patiméjimai
kartojasi, ir daznai jie koreguojami pa-
véluotali, reikia skirti maksimalias vaisty
dozes, kurios neretai sukelia $alutiniy
reakcijy. Tai ypac aktualu, kai astmos
uzdegimui slopinti reikalingos didelés
inhaliuojamyjy gliukokortikoidy dozés,
nes didinant doze didéja ir Salutinio
poveikio rizika. Nuo to priklauso tiek
vietiniy (nusédus vaistams burnoje, ry-
kléje, stempléje), tiek sisteminiy (pate-
kus vaistams i sistemine kraujotaka i$
plaudiy ir virskinamojo trakto) kompli-
kacijy pasireiskimas.

Tikriausiai ne maziau svarbus ir
$eimos gydytojo bendravimas su astma
serganciu pacientu?

Per 90 proc. pacienty zino, kad astma
gali bati mirtina liga, ir tik apie 50 proc.
zino, kaip elgtis, kokiy priemoniy imtis
ligai patméjus. Ne tik gydytojas pul-

monologas ir alergologas, bet ir $eimos
gydytojas bttinai turi paaiskinti, kokiy
rezultaty pacientas turi siekti, kad gerai
kontroliuoty liga. Labai svarbu tinkamai
pasinaudoti pokalbio laiku. | gydyto-
jo klausima ,kaip jauciatés?“ paprastai
pacientai atsako ,gerai“ Tokj atsakyma
isgirdes gydytojas taip pat sako ,gerai“
ir kviecia kita pacienta. Taigi, realiai
neissiaiskinama, kaip pacientas jautési,
jauciasi $iuo metu, ar jis viska zino apie
savo ligos kontrolés galimybes ir priemo-
nes. Gydytojo klausimai turi bati apgal-
voti, tikslingi, siekiantys atskleisti tikraja
bukle. Taip pat reikia pacientui parengti
gydymo ir savikontrolés plang, nuosekliai
ir konkreciai isaiskinti, kaip elgtis, btklei
pablogéjus, bei akcentuoti taisyklingo in-
haliatoriy naudojima svarba.

Kokios nuomonés esate apie rajo-
nuose dirbanciy pulmonology ir aler-
gology kvalifikacija? Ar jie pakankamai
domisi astmos gydymo naujovémis?

Didelio skirtumo tarp specialisty
néra, negalétume akcentuoti, kad dir-
bame antrojo ar treciojo lygmens svei-
katos prieziiros jstaigoje, tik i$tyrimo
galimybés treCiojo lygmens ligoninéje
daug didesnés, ypac atliekant interven-
cines proceduras. Visi pulmonologai ir
alergologai domisi naujovémis. Galime
tik pasidziaugti akivaizdziai pageréjusia
rajonuose dirbanc¢iy gydytoju pulmo-
nology ir alergology kvalifikacija, kuri
artéja prie europinés. Be to, rajonuose
dirbantys specialistai visada gali kreiptis
i kolegas, jeigu jiems kas nors neaisku.
Rysys yra neblogas, specialisto i§ rajono
paklausti visada patarsime, pakonsul-
tuosime telefonu. Padéti niekada neat-
sisakome. Musy specialisty nedaug, bet
jie yra kompetentingi.
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amenu, kai prie$ SeSerius metus jstojau |

Medicinos universitetg, svajojau buti chi-

rurge. Ne, manes nezavéjo mintis, kad ga-
lesiu perpjauti Zzmogaus pilva ar kad savo ranka
paliesiu plakancia Sirdj. Chirurgija trauké tuo, kad
zmogaus ligg galéciau paprasciausiai ,iSpjauti’, ir
jis vel baty sveikas. Visgi ilgainiui universitete su-
pratau, kad nesu chirurginio profilio Zmogus ir kad
galbut jdomesnés tos ,neispjaunamos” ligos. Pasak
vieno profesoriaus, vidaus ligy diagnozavimas -
tikras detektyvo darbas, o toks darbas tikrai turéjo
bati jdomus.

Nusprendus kur link pasukti medicinos mokslo
platybése dar reikéjo issirinkti vieng vidaus ligy spe-
cialybe, kuri man labiausiai tikty. Visas apsvarsciusi,
likau prie pulmonologijos. Tiesiog dél to, kad tuo
metu atrodé suprantamiausia ir aiskiausia. Taciau,
kaip juokavo kazkuris déstytojas: ,Daugiausia iSma-
nantys jauciasi rezidentai, o maziausiai — profesoriai”.
Ka jau kalbéti apie studentus, islaikiusius egzaming
tik i$ specialybés pagrindy? Pradéjus labiau gilintis,
pulmonologija nebeatrodé tokia paprasta — bet vis
labiau jdomi.

Kita vertus, teko susidurti su tuo, kad nedaug
su medicina susijusiems Zmonéms uzsiminusi apie
norg stoti j pulmonologijos rezidentlrg nesulaukda-
vau pagyry del gero pasirinkimo:,Tuberkuliozininkus
gydysi? Nebaisu paciai uzsikrésti? Geriau rinktumeis
labiau prestizine specialybe — kardiologija, endokri-
nologija..” Karta netgi vienas ne vidaus ligy reziden-
tas paklausé: ,Tik tiek tesieki?” Tokie komentarai i3
tiesy priverté susimastyti. Negi pulmonologija kaz-
kuo blogesneé uz kitas vidaus ligy specialybes? O gal
zmones jg nuvertina tik dél nezinojimo?

Juk is tiesy tai labai jvairiapusé specialybé, kurioje
visko daug daugiau negu plauciy uzdegimas ir tu-
berkuliozé (kurios jokiu badu negalima nuvertinti).
Pulmonologija glaudziai susijusi ne tik su kardiologi-
ja ir rinolaringologija (pavyzdziui, tokiomis buklémis
kaip obstrukciné miego apnéja ar Sirdies nepakan-
kamumas), bet ir su intensyvigja terapija, onkologija
(ne tik dél plauciy vézio, bet ir dél to, kad plauciuose
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labai daznos kity piktybiniy naviky metastazes), sis-
teminémis ligomis (juk ne paslaptis, kad jos daznai
pazeidzia plaucius). Pacienty jvairoveé taip pat dide-
lé: nuo senuko, daugelio mety kamuojamo létinés
obstrukcinés plauciy ligos, ar vyro intensyviai rakiu-
sio 30 mety, o dabar besistebincio, kodél susirgo
plauciy véziu, iki jauno Zmogaus, sergancio cistinés
fibrozés plauciy forma ar turinc¢io kazkokio dar ne-
nustatyto piktybinio naviko metastaziy plauciuose;
nuo paciento, kurj galbdt teks sutikti vieng karta ir jj
pagydzius isleisti namo, iki tokio, kuriam reikés ilga-
laikio gydymo ir stebéjimo.

Pulmonologams tenka spresti ir labai paplitusio

rikymo sukeltas sveikatos problemas, nors kartais
kova su juo galbtt atrodo beviltiska — kaip Don Ki-
choto kova su véjo maltnais. Pulmonologija man
atrodo jdomi ir dél intervenciniy procediry gausos.
Ant pulmonology peciy laikosi ir turbdt viena nema-
loniausiy pacientams procedury — bronchoskopija. Ir
kaip grazu paziuréti, kaip patyre pulmonologai geba
ja atlikti ne tik profesionaliai ir sékmingai, bet taip,
kad pacientas procedlros metu jaustysi kuo geriau
ir ramiau.
Taigi, linkiu visiems, pasirinkusiems $ig specialybe,
gydant ligas nepamirsti ir paciento bei visada su-
laukti uzsitarnauto jvertinimo. O as$, jei pavyks, maz-
daug po mety taip pat bandysiu prisidéti prie pul-
monologijos mokslo ateities Lietuvoje.

KMU studenté
Greta Dvareckaité
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Pulmonology konferencijoje —
siandienos aktualijos

Benedikta Klimiené

GeguZzés 7 d. Kaune, vieSbucio ,Reval Hotel Neris” konferencijy salése, vyko Kauno medicinos universiteto ir Lietuvos
pulmonology ir alergology draugijos surengta tradiciné pavasariné konferencija ,Pulmonologija, alergologija ir klinikiné
imunologija 2010“. ] ja buvo pakviesti ne tik minéty specialybiy gydytojai bei gydytojai-rezidentai, bet ir Seimos, vidaus
ligy, vaiky ligy gydytojai. Organizatoriy komitetas — prof. R. Sakalauskas (pirmininkas), dr. K. Stravinskaité, doc. K. Ma-
lakauskas, doc. S. Miliauskas — konferencijos dalyviams pasialé labai plaig ir jdomig programa.

Pasveikines konferencijos dalyvius su pirmaja isties pa-
vasari$ka diena, bendram plenariniam posédziui kartu
su doc. J. Kudzyte pirmininkaves prof. R. Sakalauskas
be ilgy izanginiy zZodziy perleido tribiing pirmajam pra-
neséjui KMU docentui M. Zemaiciui. Jo paskaita ,Inter-
venciné medicina — $iuolaikinés pulmonologijos pagrin-
das” prikausté konferencijos dalyviy démesj. Praneséjas
kalbéjo apie Siuolaikinius plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo metodus, pabrézdamas apsiripinimo modernia
technika svarbg, gana placiai iSdésté endobronchinio
ultragarsinio (EBUS) tyrimo, kuris atliekamas KMUK,
privalumus, pristaté keleta klinikiniy atvejy, priminé ir
Europos bei JAV rekomendacijas.

Nors Pasauliné astmos diena buvo minima kiek
anksciau, geguzés 4-3ja, kai prasidéjo pavasarinis au-
galy zydéjimas, taciau budrumo, ypac Seimos gydyto-
jams, negalima prarasti visus metus. Gal todél ir doc. J.
Kudzytés prane$imas konferencijos dalyviy isklausytas
labai démesingai. Nors Lietuva, praneséjos Zodziais,
priskiriama prie pazangiy $aliy, astma pas mus serga
1-3 proc. gyventojy. Nemaza ju dalis — vaikai. I§ mazy
vaiky daugiau serga berniuky, i§ vyresniy — mergaiciy.
Pagrindinis astmos gydymas yra gera astmos kontro-
lé. Pabrézdama, kaip svarbu gerai kontroliuoti sia liga,
docenté priminé, jog ir $iy mety $ukis yra ,Jas galite
kontroliuoti astma“. Zinoma, to reikia i$mokyti $eimos
gydytojus, i kuriuos pirmiausia ir kreipiasi pacientai.
Praneséja pateiké ir GINA 2009 m. moksliniy tyrimy
apzvalga, paminéjo klausimus, j kuriuos mokslininkai
bandys atsakyti $iais metais.

Zinia, pavasarj bidingas ne tik alerginés astmos, bet
ir kity alerginiy ligy patmeéjimas. Atbudusi gamta suke-
lia nemazai rapesCiy vabzdziy jkandimams alergiskiems
zmonéms. Taigi KMU doc. J. Staikiinienés pranesimas
»Alergija vabzdziy nuodams: neatidéliotinas ir ilgalaikis

4

gydymas” buvo itin aktualus. Ji apsistojo ties neatidéliotina
pagalba nukentéjusiesiems nuo dazniausiai alergine reakci-
ja sukelianciy vabzdziy: biciy, vapsvy, $irsiy, kamaniy. Do-
centés pranesimas buvo palydétas draugiskais plojimais.

Apie intensyvia terapine pagalba sergantiesiems
plauciy ir alerginémis ligomis prane$ima skait¢ KMU
docentas V. Pilvinis.

Bendras plenarinis posédis pasibaigé farmacijos
kompanijy ,GlaxoSmithKleine“ bei ,AstraZeneca“ sa-
telitiniais simpoziumais, kuriuos pristaté prof. R. Saka-
lauskas bei prof. B. Sitkauskiené. Per pertrauka konfe-
rencijos dalyviai susipazino su stendiniais moksliniais
prane$imais. Geriausiy prane$imy autorius komisija
atrinko apdovanoti.

Popietiniams plenariniams posédziams konferencijos
dalyviai pasiskirsté j dvi grupes. Vienoje saléje buvo te-
siami prane$imai aktualiais suaugusiyjy pulmonologijos
klausimais, kitoje — vyko paskaitos ir diskusijos vaiky
pulmonologijos, alergologijos ir klinikinés imunologijos
klausimais, sulaukusios didziulio dalyviy susidoméjimo.
Posédziui pirmininkavo prof. B. Sitkauskiené bei Tauragés
apskrities ligoninés gydytoja dr. I. Skurvydiené. Matyt, $iy-
meté situacija padiktavo programos sudarytojams jtraukti
i plenarinio posédzio programa tema apie vaiky gripa. Sia
tema pranes$ima perskaité KMU docenté L. Vaideliené.

Naujausias dilgélinés diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijas Lietuvoje pristaté KMU docenté P. Leisyteé.
Beje, Lietuvos mokslininky parengtas bei Lietuvos aler-
gologuy ir klinikiniy imunology bei dermatovenerology
sutarimu $iais metais priimtas dilgélinés diagnostikos
ir gydymo metodines rekomendacijas, isleistas atskira
knygute, gavo kiekvienas konferencijos dalyvis. Taigi,
kas praslydo pro ausis, rasis atmintinéje.

Issamy prane$ima apie alergija beta laktaminiams
antibiotikams pateiké Vilniaus universiteto déstytoja dr.
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V. Kvedariené. Daktaré susilauké nemazai klausimy, i
kuriuos buvo i§samiai atsakyta. Ne maziau susidométa
ir dr. V. Bubnaitienés (KMU) prane$imu ,Vaiky eozi-
nofilinis ezofagitas®. Klinikinius atvejus pristaté dr. I.
Skurvydiené (Taurageés apskrities ligoniné) bei Klaipé-
dos vaiky ligoninés gydytoja J. Sivickiené.

Didziojoje konferencijy saléje vykusiame plenari-
niame posédyje, kuriam pirmininkavo KMU docentas
K. Malakauskas bei A. Valavicius, pirmasis savo pra-
ne$ima tema ,Plauciy arterijos tromboembolija — eu-
ropinis poziaris“ pristaté doc. S. Miliauskas (KMU).
I klausima ,Alfa 1 antitripsino stoka — ar tai reta
patologija?“ pabandé rasti atsakyma dr. D. Serapinas,
o klinikinius atvejus pristaté Marijampolés ligoninés
gydytoja J. Burdulyté bei jos kolegé i$ Panevézio aps-
krities ligoninés A. Januskeviciaté.

Ne tik didelio susidoméjimo susilauké, bet ir disku-
sijy sukélé NDNT Kauno IV teritorinio skyriaus atsto-
vés V. Naseckienés pranesimas apie serganciyjy kve-
pavimo organy ligomis darbingumo lygio vertinima.
Mat nustatant darbingumo lygj plauc¢iy tuberkulioze
sergantiems zmonéms taikoma i$imtis: sergan¢iam kita
liga nejgalumas gali bati suteiktas tik po gydymo, o
sergantiems plauciy tuberkulioze jis suteikiamas iskart
po ligos nustatymo ir diagnozés patvirtinimo. Sie li-
goniai, tarp kuriy daugiausiai asocialiy asmeny, gau-
na ne tik nemokama gydyma, papildoma maitinimga,
bet dar ir nejgalumo pasalpa. Turédami pragyvenimo
Saltinj, jie vengia gydytis, nesilaiko gydytojy nustatyto
rezimo, vaisty vartojimo grafiko ir kt. Ta patvirtino
ir apie ambulatorinio plauciy tuberkuliozés gydymo
problemas kalbéjusi Romainiy tuberkuliozés ligoninés
ambulatorinio skyriaus vadové S. Manukian. Specia-
listy nuomone, tai neteisinga. Valstybé siy ligoniy
gydymui isleidzia milziniskus pinigus, o jie i darbo
rinka paprastai negrjzta. Po ilgy ,gydymosi“ ménesiy
ar mety jie dazniausiai mir$ta. Tad deréty inicijuoti
istatymu pakeitima, kuris nediskriminuoty serganciyjy
kitomis ne maziau sunkiomis kvépavimo taky ligomis.
Be to, atkreiptas démesys dar ir j tai, kad serganciyjy
tuberkulioze ambulatorine prieziara ir ambulatorinj
gydyma vykdo miesto pakrastyje esanti tuberkuliozés
ligoniné. Suprantama, ne kiekvienas ligonis sukrapsto
pinigy transporto i$laidoms. Kilo teisétas klausimas: ar
nederéty $iy ligoniy gydymo, kontrolés ir prieziaros
perduoti atitinkamai arciau gyventojy esantiems gydy-
tojams pulmonologams ir Seimos gydytojams? Taciau
konferencijoje jokio kreipimosi ar kito dokumento sia
tema priimti nepasitlyta.

Diskusijoms uzsitesus, konferencija pasibaigé gero-
kai véliau, negu buvo numatyta. Jos pabaiga vainikavo
geriausiy stendiniy prane$imy autoriy apdovanojimai.
Pirmoji vieta skirta Neringos Vagulienés darbui ,Reak-
tyviyju deguonies formuy sintezé sergant plauciu véziu ir
LOPL, antroji — Mindaugo Vaitkaus stendiniam prane-
$imui ,Endobronchinis ultragarsas Lietuvoje — pirmoji
patirtis ir tyrimo verté diagnozuojant plauciy ligas*.
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Siuolaikinés plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo

galimybes

Dr. Kristina Stravinskaité

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: plauCiy véZys, rikymas, gydymas.

Santrauka. Plauciy vézys — viena daZniausiy piktybiniy ligy pasaulyje. Plau¢iy véZio diagnozé daZniausiai nustatoma
pavéluotai, esant IV ar Il stadijai, kai radikalus gydymas negalimas. Straipsnyje aptariamos Siuolaikinés plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo galimybés, padésiancios pagerinti Sia liga serganciy pacienty prognoze.

Kasmet nustatoma apie 1,35 mln. naujy plauciy vézio
atvejy, ir tai sudaro apie 12,4 proc. visy piktybiniuy
naviky. Sergamumas plauciy véziu kiekvienais metais
padidéja 3 proc., o mirsta beveik 1,2 mln. Zmoniy.
Vyry mir§tamumas nuo plauciy vézio Europos Sajun-
gos Salyse 2004 m. buvo apie 178,4 atvejy 100 tukst.
gyventojy, o motery — 55,9 atvejy 100 tikst. gyventoju.
Tai dazniausia vyry ir trecia pagal daznuma motery
mirtj lemianti onkologiné liga (1 ir 2 lentelés).
Plauciy vézys dazniausia vyry onkologiné liga ir Lie-
tuvoje (19,7 proc. visy naviky). Lietuvos vézio registro
duomenimis, 2005 metais vyry sergamumas buvo apy-
tikriai 81,1 atveju 100 takst. gyventojy, motery — 15,2
atvejyu 100 takst.gyventojy; vyry mirtingumas — 73,5
atvejy 100 tukst. gyventojy, motery — 11,8 atvejy 100
takst. gyventojy. Paskutinius penkerius metus naujy
vyry plaudiy vézio atvejy skaicius Lietuvoje mazéja.

PLAUCIU VEZIO ETIOLOGIJA IR RIZIKOS
VEIKSNIAI

Svarbiausias ir pagrindinis plauciy vézio etiologinis
veiksnys yra tabako rikymas. Net 90 proc. plauciy
vézio atvejy yra siejami su tabako rakymu. Cigareciy
damuose yra daugiau kaip 40 Zinomy kancerogeny.
Rizika susirgti plauciy véziu tiesiogiai priklauso nuo

per dieng surikomuy cigarec¢iy skaiciaus ir rakymo
trukmeés. Pasyvus rikymas taip pat padidina rizika
susirgti plauciy véziu. Metus rakyti plauciy vézio ri-
zika mazéja.

Neabejoting reiksme vézio etiologijoje turi ir ge-
netiniai veiksniai, kadangi tik 10—15 proc. rukanciyjy
suserga plauciy véziu. Be to, nustatyta, kad santykiné
rizika susirgti plauciy véziu serganciojo plauciy véziu
giminaiciams yra apie 2,4, o jei plauciy véziu sirgo
vienas i§ tévy — santykiné rizika vaikams apie 5.

Prie profesiniy plauciy vézio etiologiniy veiksniy
priskiriami $ie kancerogenai: arsenas, asbestas, chro-
mas, formaldehidas ir kt.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra ne-
priklausomas plauciy vézio rizikos veiksnys. Sergant
LOPL, tikimybé susirgti plauciy véziu padidéja 2 kar-
tus. Plauciy fibrozé — pneumokoniozé rizika didina
1,33 k., o tuberkuliozé — 100 proc. (jei tuberkulioze
sergama daugiau nei 20 m.).

PLAUCIU VEZIO PROFILAKTIKA IR PATIKRA

Metimas rakyti — vienintelé veiksminga plauciy veé-
zio profilaktikos priemoné. Krutinés lastos organy
kompiuteriné tomografija (KT) plaudiy vézio patikrai
nerekomenduojama.

2010/Nr.1(7)
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PLAUCIU VEZIO PAGRINDINES GRUPES

Klinikinéje praktikoje isskiriamos dvi plauciy vézio
grupés:
+ Nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy karcinoma (NLPV),
kuriai priklausyty:
+ Ploksciyjy lasteliy karcinoma;
+ Adenokarcinoma;
+ Adeno ploksciyju lasteliy karcinoma;
+ Dideliy lasteliy karcinoma.
+ Smulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma (SLPV)

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKA

Plauciy vézio diagnozé dazniausiai nustatoma pave-
luotai, esant IV (60 proc.) arba III stadijai (21 proc.),
kai radikalus gydymas negalimas. Ir tik 19 proc. atvejy
plauciy vézys nustatomas I arba II stadijos. Todél jtarti
ir aktyviai tirti ieskant plaudiy vézio rekomenduojama
pacientus, kurie priklauso didelés rizikos susirgti plau-
¢iy véziu grupei, t. y. vyresnius nei 40 m., intensyviai
rukiusius (> 40 pakmeciy) zmones, kuriems naujai
atsirado ar pasikeité kosulys arba skrepliy kiekis ir
pobudis. Taip pat atkoséjus kraujo bei visus, kuriems
daznai kartojasi plauciy uzdegimas ar nesirezorbuoja
infiltracija po antibakterinio gydymo.

PLAUCIU VEZIO KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Apie 6 proc. pacienty nepasireiskia jokiy klinikiniy
simptomy. Plauciy vézio simptomai néra specifiski.
Jie priklauso nuo pacio vézio lokalizacijos, intratora-
kalinio plitimo, paraneoplaziniy sindromy bei esamy
metastaziy. Nustatyta, kad nesant klinikiniy simptomuy
5 mety iSgyvenamumas siekia 18 proc., esant intra-
torakalinio plitimo simptomams — 6 proc., o esant
metastaziy sukeltai klinikai — nesiekia mety.

Plauc¢iy vézys dazniausiai sukelia $iuos simpto-
mus: kosulj, svorio mazéjima, dusulj, kratinés skaus-
ma, kraujo atkoséjima, kauly skausma, kars§ciavima,
silpnuma.

Véziui isplitus | tarpuplautj, pasireiskia tokie in-
tratorakalinio plitimo simptomai: kratinés lastos
skausmas, pleuritas, perikarditas, vena cava superior
sindromas (veido, kaklo, ranky edema), rijimo sutriki-
mas (dél stemplés spaudimo), n. laryngeus pazeidimas
(uzkimimas, $vokstimas, stridoras), esant Pankosto na-
vikui — Hornerio sindromas (ptozé, miozé, n. facialis
pazeidimas), dél n. phrenicus pazeidimo — diafragmos
parezé.

Plauciy vézys gali metastazuoti j bet kurj organa,
taciau dazniausiai — j centrine nervy sistema (~ 20
proc.), kaklo limfmazgius (~ 15-60 proc.), kaulus (25
proc.), sirdj ir perikarda (20 proc.), plaucius ir pleura
(8-15 proc.), antinkscius (2-22 proc.), kepenis (1-35
proc.), oda ir minkstuosius audinius (1-3 proc.).

Plauc¢iy vézio klinika gali pasireiksti ir paraneopla-
ziniais sindromais, t. y. simptomais, kuriuos sukelia pa-
ties naviko i$skiriamos sisteminés biologiskai aktyvios
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1 lentelé. VYRY MIRSTAMUMAS NUO VEZIO (EUROPOS
SAJUNGA, 2004)

Lokalizacija Atvejai 100 takst. gyv.
Plauciai 178,4
Gaubtineé ir tiesioji Zarna 72,3
Prostata 68,2
Skrandis 39,2
Kasa 29,6
Slapimo pasleé 26,9
Limfomos 27,4
Kepenys 26,6
Stemple 21,0
Burnos ertmé ir ryklé 20,6

2 lentelé. MOTERY MIRSTAMUMAS NUO VEZIO (EURO-
POS SAJUNGA, 2004)

Lokalizacija Atvejai 100 takst. gyv.
Kratys 88,4
Gaubtiné ir tiesioji Zarna 67,0
Plauciai 55,9
Kasa 29,9
Kiausides 28,3
Skrandis 27,5
Limfomos 26,1
Gimda 25,4
Kraujo ligos 17,1
Ne Hodzkino limfoma 15,1

medziagos, antikiinai, imuniniai kompleksai, citokinai.
Dazniausiai pasitaikantys paraneoplazinai sindromai
nurodyti 3 lenteléje.

DIAGNOSTIKA

Kalbant apie plauciy vézio nustatymga, svarbis du tiks-
lai: plauciy vézio morfologinis patvirtinimas ir plau-
¢iy vézio isplitimo jvertinimas. Diagnozés nustatymui
svarbu pirmiausia jtarti plauciy vézj. Tai padaryti pa-
deda detalus klinikinis paciento i$tyrimas (simptomai,
gerai surinkta ligos anamnezé, rizikos veiksniy jverti-
nimas, $eiminé anamnezé, objektyvas pozymiai). La-
boratoriniai Zymenys néra specifiski, taciau bendrasis
ir biocheminiai kraujo tyrimai vertingi vertinat ligos
iSplitima, svarbis prie§ planuojamus radiologinius ir
intervencinius tyrimus bei gydymo taktikai pasirinkti.
Gali buati tiriami $ie naviko Zymenys: CYFRA 21-1,
CEA, NSE, taciau plauciy véziui jie yra nepakankamai
specifiski, todél klinikinéje praktikoje retai naudoja-
mi.

Pirmas radiologinis tyrimo metodas — tiesiné ir $o-
niné kratinés lastos rentgenogramos, kuriose gali bati
matoma jvairiy radiologiniy sindromy: navikiniai maz-
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3 lentelé. PARANEOPLAZINIAI SINDROMAI

¢ Endokrininiai

(hiperkalcemija, hiponatremija, Kusingo sindromas, ginekomasti-
ja, galaktoréja, hipoglikemija, akromegalija, hiperkalcitoninemija,
hipertiroidizmas)

* Neurologiniai

(Lambert-Eaton miasteninis sindromas, poumé sensoriné
neuropatija, dauginis mononeuritas, encefalomielitas, nekroziné
mielopatija, retinopatija)

¢ Skeleto

(hipertrofiné osteoartropatija)

¢ Odos

(hypertrichosis lanuginosa, paraneoplastiné akrokeratoze, erytema
gyratum)

¢ Inkst

(nefritinis ar nefrozinis sindromas)

¢ Hematologiniai

(anemija, autoimuniné hemoliziné anemija, leukocitozé, eozino-
filija, monocitozé, trombocitozé, idiopatiné trombocitopeniné
purpura)

¢ Koaguliopatijos

(DIK, tromboflebitas, trombozinis nebakterinis endokarditas)
« Sisteminiai

(karsc¢iavimas, anoreksija, kacheksija, ortostatiné hipotenzija,
hipertenzija)

¢ Jungiamojo audinio

(dermatomiozitas, polimiozitas, SRV, vaskulitas )

gai, infiltracija, sumazéjes dalies plaucio oringumas ar
atelektazé, tarpuplaucio organy poslinkis ir kt.

Kompiuteriné plauc¢iy tomografija su intravenine
kontrastine medziaga svarbi ne tik jtariant plauciy vézj
jam nustatyti, bet ir jvertinti i$plitimg j limfmazgius
bei tarpuplaucio organus, nustatyti atokigsias metas-
tazes.

Plauciy vézio histologija tiriama naudojant inva-
zinius metodus: bronchoskopija (atliekant bronchy
iSplovy ir nuobrazy citologinj tyrima endobronchine
biopsija, transbronchineg biopsija, kontroliuojama rent-
genu, ar transbronchine adatine aspiracine biopsija).
Periferinio vézio atveju gali buti taikoma transtoraka-
liné plauciy audinio biopsija, kontroliuojama ultragar-
su, rentgenu ar KT. Nepavykus nustatyti morfologijos
anksciau i$vardytais tyrimo metodais, plauciy audinio
biopsija gali biti atlikta vaizduojamosios torakoskopi-
jos ar torakotomijos metu.

Plauciy vézio iSplitimo jvertinimas

Norint jvertinti intratorakalinj plaucdiy vézio i$plitimg,
butina atlikti kratinés lastos kompiuterine tomograma.
Pankosto vézio atveju rekomenduojamas magnetinio
rezonanso tyrimas. Pozitrony emisijos kompiuteriné
tomografija labai svarbi pavieniy plauciy dariniy pik-
tybinio proceso i$plitimui jvertinti planuojant chirur-
ginj gydyma. Vézio i$plitimo jvertinimui ne maziau
svarbus ir tokie tyrimo metodai kaip endobronchiné
sritiniy limfmazgiy biopsija, kontroliuojama ultragar-
su (EBUS procedura), pleurocentezé, pleuros biopsija,
mediastinoskopija, mediastinotomija ir vaizduojamoji
torakoskopija.

Nustatant atokiasias metastazes atliekama pilvo
vir§utinio auksto kompiuteriné tomografija, vir§uti-
nio pilvo auksto echoskopija, padidéjusiy limfmazgiy
8
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punkciné biopsija, galvos kompiuteriné tomografija ar
magnetinio rezonanso tyrimas, kauly scintigrafija ir
rentgenogramos, kauly ¢iulpy punkcija ir trepanobio-
psija, antinks¢iy biopsija, kontroliuojama ultragarsu
(EUS-NA).

Prie§ planuojama operacinj ar chemoterapinj gydy-
ma batina jvertinti paciento plaudiy ir $irdies funkcine
buakle. Plauciy funkcinei baklei jvertinti atliekama spi-
rometrija, o planuojant chirurginj gydyma jvertinama
ir kvépavimo sistemos funkcija. Sirdies funkcinei bik-
lei jvertinti uzrasoma elektrokardiograma, atliekama
dvimaté echokardiografija, o esant $irdies patologijai
gali buti atliekami ir kiti tyrimai.

PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Plauciy vézio gydymo metodai: chirurginis, spinduli-
nis ir chemoterapinis. Plauc¢iy vézio gydymo metodo
parinkima lemia plauciy vézio histologija (nesmulkiyjy
ar smulkiyjy lasteliy plauciy veézys), isplitimas (pagal
TNM Kklasifikacija ir stadija), ligonio funkcine bukle
(pagal ECOG Klasifikacijg), kvépavimo bei Sirdies ir
kraujagysliy sistemos buklé, gretutinés ligos.

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo principai

Neisplitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydy-
ti turéty bati taikomas chemospindulinis gydymas.
Retais atvejais operuojama. Pasiekus pilnutinj atsaka,
taikomas profilaktinis galvos smegeny spindulinis gy-
dymas dél dazno smulkiyjy lasteliy vézio metastaza-
vimo | CNS. I$plites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys
gydomas chemoterapija.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NLPV) gydymo
principai

Ankstyvose stadijose (I, II, kai kuriais atvejais IIIA
st.) taikomas vien tik chirurginis arba chirurginis ir
adjuvantinis chemoterapinis gydymas. Jei jvertinus
anksé¢iau minétus veiksnius pacientas netinkamas ope-
ruoti, taikomas radikalus spindulinis gydymas. Esant
vieti$kai i$plitusiam NLPV (IITA-IIIB st.), taikomas
chemoterapinis gydymas platinos dupletais ir spin-
dulinis gydymas.

Isplites nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (IIIB/IV
st.) gydomas chemoterapija.

Tinkamumas chemoterapijai nustatomas jvertinus
paciento funkcine bukle, amziy, metastaziy galvos
smegenyse buvimg, gretutines ligas. Tinkantiems che-
moterapijai, geros funkcinés biklés pacientams (0-1
baly pagal ECOG funkcinés buklés jvertinima ir kai
kuriems 2 funkcinés klasés) taikoma I eilés chemotera-
pija platinos dupletais. Vyresnio amziaus pacientams ir
tiems, kuriy buklé pagal ECOG - 2 balai, gali buti ski-
riama monochemoterapija. Vyresnio amziaus ir blogos
funkcinés buklés pacientams (2—-3 balai pagal ECOQG)
taikomas geriausias palaikomasis gydymas (angl. Best
supportive care). Esant plauciy vézio atkry¢iui, gali bati
taikoma II ir III eilés chemoterapija docetakseliu, pe-
metreksedu, gemcitabinu, vinorelbinu.

2002 m. atliktos metaanalizés duomenys parodé,
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kad chemoterapija gydant isplitusji NLPV pasieké pla-
to, t. y. jvairGs platinos duplety deriniai neprailgino
gyvenimo trukmeés, trijy vaisty deriniai taip pat nedave
laukiamo efekto. Todél buvo ieskoma lasteliy taikiniy,
kurias paveikus galima bty sustabdyti vézio augima, ir
kuriami nauji vaistai: tai EAFR/HER (epitelio augimo
faktoriaus receptoriai) inhibitoriai (Tarceva, lapatini-
bas, matuzumabas, panitumumabas, cetuksimabas),
angiogenezés inhibitoriai (bevacizumabas (Avastin),
vatalanibas, vandetanibas, sunitinibas, motesanibas,
sorafenibas) ir kitas molekules taikinius veikiancios
vaisty grupés (beksarotenas, celecoksibas ir kt.). Kai
kurie i$ $iy vaisty yra aprobuoti antros ir trecios fazés
klinikiniuose tyrimuose.

Vieni i§ biologinés terapijos vaisty yra angioge-
nezés inhibitoriai. Ju poveikis navikui pasireiskia dél
sukeliamos jau esanciy mikrokraujagysliy regresijos,
subrendusiy kraujagysliy normalizavimo, naujy krau-
jagysliy atsiradimo slopinimo. Klinikiniuose tyrimuose
(E4599) buvo jrodyta, kad kartu su standartine pirmos
eilés chemoterapija skiriant angiogenezés inhibitoriy
bevacizumaba (Avastin) pailgéja pacienty, serganciy
isplitusiu NSPV, bendroji gyvenimo trukmé, palyginti
su standartine chemoterapija. Kita lasteles taikinius
veikianciy vaisty grupé yra EAFR/HER inhibitoriai. Jy
veikimo mechanizmas — slopinama naviko proliferaci-
ja, invazija, metastazavimas, angiogenezé, skatinama
apoptozé. Klinikiniame tyrime jrodyta, kad skiriant
EAFR/HER inhibitoriy (ZTarceva) i$plitusio NSPV II-
IIT eilés gydymui 27 proc. sumazéjo mirties rizika,
palyginti su placebu.

Siy tyrimy pagrindu biologinés terapijos vaistai
buvo jtraukti j plauciy vézio gydymo gaires. Taigi Siuo-
laikiné i$plitusio plauciy vézio schema yra papildyta
taip: jei tinkamas gydymas Avastin, 1 eilés gydymui skirti
cisplatinos dupletus kartu su angiogenezés inhibitoriu-
mi. II eilés gydymui rekomenduojama skirti chemote-
rapija docetakseliu arba pemetreksedu ar monoterapija
Tarceva. 111 eilés gydymui galima rinktis monoterapija
Tarceva arba geriausia palaikomgjj gydyma. Parenkant
$iuolaikinj gydyma labai svarbu jvertinti ir NSPV histo-
logija bei EAFR mutacijy buvima — tai padeda parinkti
tinkamiausia gydyma. Taigi Siuolaikinio i$plitusio NPV
gydymo pasirinkima lemia tiek biologinés (histologi-
ja, molekuliniai Zymenys), tiek ir klinikinés (funkciné
buklé, gretutinés ligos, naviko lokalizacija, anamnezéje
kraujo atkoséjimas) charakteristikos.
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Geriausio palaikomojo gydymo tikslas — suma-
zinti kancias ir uztikrinti geriausia jmanoma gyveni-
mo kokybe ligoniui ir jo Seimos nariams. Geriausias
palaikomasis gydymas onkologijoje apima paliatyvyji
spindulinj gydyma, paliatyviaja chemoterapija, paliaty-
vigsias operacijas ir invazines proceduras, vézio sukel-
to skausmo mal$inima, simptominj gydyma ir slauga,
psichoterapija ligonio $eimai. Paliatyvusis gydymas
— tai aktyvus i$plitusio vézio simptomuy gydymas, kai
ti ligonio bukle.

Norint pasiekti tinkamus gydymo rezultatus, ba-
tinas onkologinis budrumas, o diagnostika ir gydymo
sprendimai turi bati priimami jstaigoje, turincioje ba-
tinas Siuolaikines technologijas bei visus reikalingus
specialistus (gydymo taktika turi bati pasirenkama
daugiadisciplinio aptarimo metu). Daugiadiscipline
pulmoonkologine komanda Kauno medicinos univer-
siteto klinikose sudaro pulmonologas, kratinés lastos
chirurgas, onkologas chemoterapeutas, onkologas ra-
dioterapeutas, radiologas, pataloganatomas, skausmo
klinikos gydytojas, gydytojas dietologas. Koordina-
toriaus funkcijos priskirtos gydytojams pulmonolo-
gams.

CONTEMPORARY LUNG CANCER DIAGNOSIS AND TREATMENT

KRISTINA STRAVINSKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: lung cancer, smoking, treatment.

Summary. Lung cancer is the leading malignant disease in the world.
Lung cancer is diagnosed in stage IIl or IV in most cases, when radical
treatment is impossible.

The contemporary lung cancer diagnosis and treatment possibilities,
which would help to improve these patients prognosis, are discussed
in this article.
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Plauciy arterijos trombinés
embolijos diagnostika

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

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: veny tromboembolija, plauciy arterijos trombiné embolija, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos.

Santrauka. Straipsnyje pateikiama literaturos apZvalga apie plauciy arterijos trombinés embolijos diagnostika.

Plauciy arterijos trombinés embolijos (PATE) klinikiné i$-
rai$ka — nuo kliniskai nebylios eigos iki staigios mirties.

Kaip ir giliyjy veny trombozés (GVT) atveju, PATE
negali buti diagnozuojama tik i§ klinikiniy duomeny,
nes simptomai ir poZymiai néra pakankamai specifiski
ir jautras (1 lentelé). Labai svarbu, jtariant PATE i$
klinikiniy simptomy, konkreciu atveju teisingai inter-
pretuoti tyrimu rezultatus ir pasirinkti tinkama toles-
ne diagnostikos strategija.

PATE gali pasireiksti trimis sindromais: 1) amine
plautine $irdimi, cor pulmonale (dusulys, tachikardija,
sirdies plakimas, arterinio kraujospudzio mazéjimas,
obstrukcinis $okas) (maziau kaip 10 proc.); 2) plauciy
infarktu (pleuros skausmai, dusulys, kraujo atkoséji-
mas) (apie 65 proc.); 3) pasikartojanciu izoliuotu du-
suliu (apie 20 proc.); kartais dar i$skiriamas sinkopés

1 lentelé. KLINIKINIAI SIMPTOMAI SERGANT GVT ARBA PATE

GVT simptomai Ligoniai, kuriems Ligoniai, kuriems
yra GVT, proc. néra GVT, proc.

Skausmas 75 80

Jautrumas 78 66

Homand pozymis 40 45

Vienpusis kojos 45 37

patinimas

Pavirsiniy veny 25 19

i$siplétimas

PATE simptomai Ligoniai, kuriems Ligoniai, kuriems
yra PATE, proc. néra PATE, proc.

Dusulys 32 35

Pleurinis skausmas 53 57

Kosulys 6 15

Kojy patinimas 32 26

Blauzdos skausmas 38 20

Hemoptizé 34 22
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sindromas dél blogo Sirdies ir plauciy rezervo sergant
létinémis Sirdies ar plauciy ligomis. Bana, kad PATE
nustatoma atliekant radiologinius tyrimus dél plauciy
infiltrato arba atsitiktinai atlikus kratinés lgstos rent-
genograma ar spiraline kompiuterine tomografija.

Daugiau kaip 90 proc. atvejyu PATE jtariama atsi-
radus klinikiniy simptomuy: dusuliui, kratinés skaus-
mui ar sinkopei (kartu arba atskirai). Nesant $irdies ar
plauciy ligy, dusulys, tachipnéja ar kratinés skausmai
nustatomi 97 proc. PATE atvejy. Pastaruoju metu pa-
skelbty tyrimy, kuriuose 25 proc. ligoniy buvo sirge
Sirdies ar plauciy ligomis, duomenimis, 97 proc. PATE
atvejy pasirei$ké uminis dusulys, kratinés skausmai ar
sinkopé. Pleuros skausmas su dusuliu ar be jo atsiran-
da dél distaliniy emboly salygoto pleuros dirginimo,
kratinés lgstos rentgenogramoje gali bati matoma kon-
solidacija. Sis sindromas vadinamas ,plauc¢iy infarktu®,
nors histologijos poziariu — tai alveoliy hemoragija,
kuri gali bati susijusi su kraujo atkoséjimu. Izoliuotas
uminis dusulys dazniausiai bana dél centriniy plauciy
arterijy, esanciy toliau nuo pleuros, okliuzijos. Hemo-
dinaminés pasekmés ryskesnés butent sergant ,plau-
¢iy infarktu®. Ligoniams, kurie serga $irdies ar plauciy
ligomis, progresuojantis dusulys gali buti vienintelis
PATE pozymis. Sokas (sisteminé arteriné hipotenzija,
oligurija, iminis desiniojo skilvelio nepakankamumas)
rodo, kad greic¢iausiai yra centriniy plauciy arterijy
emboly. Tiriant del PATE, butina jvertinti rizikos
veiksnius. Nesant aiskaus rizikos veiksnio, PATE istin-
ka retai. Atskiri klinikiniai pozymiai néra nei jautras,
nei specifiski.

Kadangi PATE Kklinikiné rai$ka nespecifiné, svarbu
jos nepraziuréti ir PATE jtarti. Nepaisant jdiegty nauju
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2 lentelé. KLINIKINES PATE TIKIMYBES VERTINIMAS PAGAL
WELLS IR GENEVA SKALES

Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

3 lentelé. PLAUCIY ARTERIJOS TROMBINES EMBOLIJOS SUNKUMO
POZYMIAI

Klinikiniai pozymiai ~ Sokas
Hipotenzija (SAKS < 90 mm Hg arba AKS suma-
zéjimas > 40 mm Hg vir$ 15 min.)

Desiniojo skilvelio Desiniojo skilvelio dilatacija, hipokinezé ar tario
disfunkcijos perkrova nustatoma echokardiografijos tyrimu.
pozymiai Desiniojo skilvelio dilatacija, nustatoma

kompiuterine tomografija.

Padidéjes BNP arba NT-proBNP kiekis.
Padidéjes spaudimas de$iniajame priesirdyje
kateterizuojant $irdj

Miokardo pazeidimo Padidéjes troponino T ar I kiekis
pozymiai

Wells skalé Geneva skalé
Pozymis Taskai PoZymis Taskai
Buvusi PATE ar GVT 1,5 Buvusi PATE ar GVT 2
$SD > 100 k./min. L5 SSD > 100 k./min. 1
Sviezia trauma ar Ka tik atlikta operacija 3
imobilizacija 1,5 Amzius  60-79 m. 1
Klinikiniai GVT >80 m. 2
pozymiai 3 PaO, kPa <48,7 mm Hg 4
Nepanasu, kad yra kita 48,7-59,9mmHg 3
diagnozé 3 60-71,2 mm Hg 2
Atkoséjimas krauju 1 71,3-82,4mmHg 1
Vézys 1 PaCO, kPa < 36 mm Hg 2
36-38,9mmHg 1
Atelektazé 1
Pakilusi vienos pusés diafragma 1
Klinikiné tikimybé Klinikiné tikimybé
Maza 0-1 Maza 0-4
Vidutiné 2-6 Vidutiné 5-8
Didelée 27 Didelé 29

4 lentelé. PLAUCIY ARTERIJOS TROMBINES EMBOLIJOS SUNKUMO
KLASIFIKACUA

laboratoriniy ir klinikiniy diagnostiniy tyrimy, jtariant
PATE Kklinikinis objektyvus tyrimas islieka batinas ir
svarbus jrankis. Kiekvienas gydytojas, remdamasis
asmenine patirtimi, anamnezés ir objektyvaus tyrimo
duomenimis, atlikes jprastinius (,pirmos eilés®) tyri-
mus (EKG, kruatinés lastos rentgenograma, arterinio
kraujo dujy tyrimag), jvertina PATE tikimybe (didelé,
vidutiné ar maza). Nors sukurta ir prieinamy formaliy
klinikinés PATE tikimybés algoritmy (Wells ir Geneva
skalés) (2 lentelé), néra jrodyta, kad jais pasirémus
geriau nei empirinio tyrimo duomenimis galima jtarti
PATE diagnoze.

Pirmas zingsnis diagnozuojant — PATE klinikinés
tikimybés nustatymas papildomai naudojantis ,ruti-
niniais“ instrumentiniais ir laboratoriniais tyrimais
jtariant ,nedidelés rizikos“ PATE. Siuo metu tai visy
diagnostiniy algoritmy pagrindas.

PATE Kklinikiniai simptomai ir pozymiai leidzia
jtarti diagnoze ir pradéti profilaktinj gydyma anti-
tromboziniais vaistais. Taciau toliau PATE diagnozé
turi bati patvirtinta arba atmesta pulmoangiografija,
kratinés lgstos spiraline kompiuterine tomografija su
kontrastine medziaga arba perfuzine/ventiliacine plau-
¢iy scintigrafija. Esant didelei klinikinei PATE tikimy-
bei, gydymas turi bati pradétas nedelsiant.

Iki $iol naudojama PATE Kklasifikacija:

+ Masyvi (su Soku). Bina apie 5 proc. atvejy.

+ Submasyvi (su desiniojo skilvelio perkrova ir sienelés
hipokineze, be soko). Bana apie 30 proc. atvejy.

+ Smulkiyjy plauciy arterijos saky (nemasyvi). Bana
apie 65 proc. atvejy.

Nesant Soko bei desiniojo skilvelio perkrovos, prog-
noze yra gera.

Naujausiose 2008 mety PATE diagnostikos ir gydy-
mo Europos rekomendacijose i$ naujo jvertinti PATE
diagnostikos metodai, apibrézta, kaip tiksliai nustatyti
prognoze ir parinkti gydyma. Ne taip kaip ankstesnése
rekomendacijose ir gairése, laipsniais jvertintos ir diag-
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Ankstyvos Rizikos zymenys
mirties nuo PATE rizika

Klinikiniai: Desiniojo Miokar-
Sokas, skilvelio do pazei-
AKS | perkrova  dimas

Didelé > 15 proc. + (+) (+)

Nedidelé  Vidutiné 3-15 proc. - + +
¥ -
- +

Maza < 1 proc. - - -

nostinés procediros. Taip pat siiloma naudoti nauja
PATE Kklasifikacija pagal i ligos sunkuma (3 lentelé).
Plauciy arterijos trombinés embolijos sunkumas —
individualiai nustatoma ankstyvos mirties nuo PATE
(per 30 dieny) rizika (nepriklausomai nuo anatominiy
plauciy kraujotakos defekty).

Sialoma atsisakyti terminy masyvi, submasyvi ar
nemasyvi. Naudojant naujaja PATE diagnozés formu-
luote, reikéty rasyti ,didelés rizikos (sunki) plauciy ar-
terijos trombiné embolija“, ,vidutinés rizikos (vidutinio
sunkumo) plauciy arterijos trombiné embolija“, ,mazos
rizikos (lengva) plauciy arterijos trombiné embolija“ at-
sizvelgiant j jau esamus pozymius (4 lentelé). Nesunku
pastebéti, kad sialoma ,vidutinés rizikos“ PATE atitin-
ka iki Siol vartota ,submasyvios“ PATE termina naujai
apibréziant laboratoriniy Zymeny vieta.

[tariama aminé PATE

v

Sokas, hipotenzija

o
>

‘ Didelé rizika ‘ ‘ Nedidelé rizika ‘

A A4
‘ Tyrimas pagal didelés arba nedidelés PATE rizikos algoritma ‘

1 pav. PATE DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO TAKTIKOS PARINKIMAS
ATSIZVELGIANT | PATE RIZIKA
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‘ Itariama didelés rizikos PATE su $oku ar AKS | ‘

:
|

KT atlikti galima ‘
\
DS perkrova

echokardiogramoje
KT atlikti galima, @
7| buklé stabili

— ¥
Taip |
y | }

buklé nestabili

Negalimi kiti tyrimai, Datvirtinta %

Leskoti kity priezasciy Y
trombolizé nereikalinga PATE gydyma Kita priezastis,
trombolizé
nereikalinga

2 pav. DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS |TARIANT DIDELES RIZIKOS PATE

‘ Itariama nedidelés rizikos PATE be $oko ar AKS | ‘

v

‘ Klinikinés tikimybés jvertinimas ‘

\J
Maza/vidutiné Didelé

D-dimeras

v
F\legydoma Daugia- ‘ Daugiasluoksné KT
sluoksné KT
PATE néra PATE patv. PATE néra, ki-| PATE patv.
gydymas tos priezastys gydymas

3 pav. DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS JTARIANT NEDIDELES RIZIKOS PATE
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PATE diagnostikos tyrimai:

+ tyrimai, padedantys jtarti PATE (kratinés lastos
rentgeninis tyrimas, EKG, arterinio kraujo dujy
tyrimas — $ie trys tyrimai naudojami klinikinei
tikimybei jvertinti, dvimaté echokardiografija, D-
dimery koncentracijos nustatymas);

+ tyrimai, patvirtinantys PATE (pulmoangiografija,
kratinés lastos spiraliné kompiuteriné tomografija
(KT) su kontrastine medziaga, perfuziné/ventilia-
ciné plaudiy scintigrafija).

Iki 1990 mety PATE diagnozés algoritmai rémési
plaudiy scintigrafijos ir pulmoangiografijos tyrimu.
Ventiliaciné/perfuziné scintigrama, daugiausiai nau-
dota patikrai, diagnoze patvirtindavo maziau nei pusei
ligoniy. Daugiau kaip 50 proc. visy PATE atvejy bada-
vo atliekama pulmoangiografija. Naujuose diagnosti-
kos ir tyrimo algoritmuose pulmoangiografijy skaicius
ne mazinamas, o plauciy scintigrafija ir pulmoangio-
grafija keiciama spiraline kontrastine kompiuterine
tomografija.

Ivertinus PATE rizika, pasirenkamas reikiamas
diagnostikos ir gydymo algoritmas (2, 3 pav.).

RISK FACTORS FOR VENOUS THROMBOEMBOLISM

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

Key words: venous thromboembolism, pulmonary thromboembolism,
guidelines for diagnosis and treatment.
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Alfa-1 antitripsino stoka —
ar tikrai reta patologija

Dr. Danielius Serapinas

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: alfa-1 antitripsino stoka, genotipai, létiné obstrukciné plauciy liga.

Santrauka. Alfa-1 antitripsino (AAT) stoka — viena daZniausiy genetiniy ligy europieCiy populiacijoje, pasireiskianti mazdaug
1i5 1600—5000 asmeny. AAT — proteaziy inhibitorius, apsaugantis plauciy audinj nuo Zalingo proteaziy poveikio. Kai Sios
antiproteazeés stinga, suyra alveoliy sienelés, formuojasi létiné obstrukciné plauciy liga bei didéja rizika sirgti létinémis
kepeny ligomis. AAT stoka patikimai susijusi su ankstyvu LOPL iSsivystymu ir spar¢iu ligos progresavimu, ankstyvu nejga-
lumu, trumpesne gyvenimo trukme. AAT stoka nustatoma 1-3 proc. serganciyjy LOPL. Kad stokoty AAT, pacientas turi bati
gaves po pakitusj Pl geng (PI*Z, PI*S, PI*Null) i$ abiejy tévy, nes liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Daugeliu
atvejy LOPL sergantiems pacientams AAT stoka lieka nediagnozuota. Taigi anksti iStirti LOPL pacientus dél alfa-1 antitripsino
stokos yra svarbu nustatant ligos prieZastinj veiksnj, prognozuojant ligos eiga, parenkant gydyma bei profilaktika.

Alfa-1 antitripsinas (AAT) — vienas seniausiai atrasty
serpiny (serino proteaziy inhibitoriy) $eimos nariy [1,
2]. Jis yra 52 kDa alfa-1 glikoproteinas, kuris daugiau-
sia sintetinamas hepatocituose, o mazesniais kiekiais ir
kitose lastelése: zarnyno, kvépavimo taky epitelinése
lastelése, monocituose ir makrofaguose [1]. Esant nor-
malioms fiziologinéms salygoms, monocitai gamina 1
proc., o plauciy alveoliy epitelinés lastelés — 1,4 proc.
viso AAT kiekio [3]. AAT per dieng pagaminama 34
mg/kg, o fiziologiné koncentracija suaugusio Zzmogaus
serume svyruoja nuo 0,9 iki 2,6 g/l. Jei AAT kiekis seru-
me mazesnis nei 35 proc. normalaus (0,5 g/1), yra labai
didelé rizika susirgti plauc¢iy emfizema ir LOPL [4].
AAT koduojantis SERPINAI genas (anksciau vadin-
tas PI Proteaze inhibitor) yra 14 chromosomos ilgojo
peties q31-32.1 segmente [5]. Tai 12,2 kilobazes turin-
tis genas, kuris turi septynis egzonus ir $esis intronus.
Tame paciame chromosomos lokuse lokalizuojasi ir
kitus serpinus (antichimotripsina-1, antitrombina III,
baltymo C inhibitoriy) koduojantys genai. Zinoma apie
100 genetiniy AAT varianty. Jy klasifikacija pagrista
AAT fenotipy judrumo greiciu izoelektrinio fokusavi-
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mo metu [1]. Normalus AAT variantas yra vadinamas
M (medium mobility — vidutinio judrumo), atitinka-
mai vyraujantis normalus genotipas yra PIMM. Svarbis
AAT patologija lemiantys aleliai yra PI*Z, PI*S, PI*Null,
PI*Pittsburgh. Kiti AAT stoka lemiantys aleliai aptinka-
mi itin retai [1]. Esant liga lemianc¢iam aleliui, pakinta
jo koduojamo baltymo (AAT) struktara — vyksta tam
tikros aminoragsties substitucija, pvz., PI*Z alelis saly-
goja Glu**2— Lys, PI*S — Glu** — Val, PI*Null - Try'*
iskrita, PI*Pittsburgh - Met** > Arg.

AAT PI*Z alelio mutacija lemia baltymo pakiti-
ma: sutrinka rysys tarp reaktyviojo centro kilpos ir
beta vijos A, dél to vienos AAT molekulés reaktyvu-
sis centras jsiterpia j kitos AAT molekulés beta vija
A - taip susiformuoja dimeras, kuris gali formuoti
polimery grandines. Kai reaktyvusis AAT molekulés
centras yra susijunges su kita AAT molekule, jis negali
jungtis su proteaze. PI*S ir PI*Z aleliniy koduojami
baltymai suformuoja polimerus kepenyse, kurie yra
kaupiami hepatocity endoplazminiame tinkle. Minéti
vidulasteliniai AAT polimerai lemia hepatita vaikystéje
bei didina kepeny vézio rizika vyresniame amziuje [1].
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1 pav. ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKOS (PIZZ) PAVELDEJIMO SCHEMA

Mama, PI*Z

S baltymo variantas daug maziau linkes formuoti po-
limerus, palyginti su Z variantu, tai salygoja mazesnj
kaupimasi endoplazminiame tinkle ir kartu mazesne
AAT stoka serume. 90 proc. Z ir 40-50 proc. S bal-
tymo kiekio lieka kepenyse. Dazniausiai pasitaikantys
$eS§i AAT genotipy variantai yra Sie: PIMM, PIMS,
PIMZ, PISZ, PISS ir PIZZ [1, 7].

Daugiausiai AAT stoka salygojanciy ligy lemia
PI*Z alelis, o klinikinéje praktikoje 96 proc. pacien-
ty, kencianc¢iy nuo AAT stokos, turi PIZZ genotipa.
Likusius 4 proc. sudaro PISZ arba kiti reti stokos va-
riantai [4].
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2 pav. PI*S IR PI*Z ALELIY DAZNUMAS (1000 GYV) SIAURES EUROPOS SALYSE
(TAMSESNI SKRITULIUKAI RODO PI*Z ALELIO DAZNUMA)
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ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKA LEMIANTYS
GENOTIPAI

AAT stoka yra viena dazniausiy paveldimy ligy [7]. Si
liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Tikimy-
bé susilaukti kadikio, turin¢io homozigotinj genotipa
PIZZ, yra 1 i§ 4, jei abu tévai yra PI*Z alelio ne$iotojai
(PIMZ) [1] (1 pav.). Jei vienas i$ tévy turi PIZZ geno-
tipa, o kitas yra heterozigotas (nesiotojas), vaikai yra
arba nesiotojai, arba serga AAT stoka (PIZZ).

Tyrimai rodo, kad PI*Z alelis atsirado Siaurés Euro-
poje apytikriai prie§ 6000 mety [5, 6], o PI*S — pries§
300-450 karty pietvakarinéje Europos dalyje, Iberian
Peninsula regione [1]. Nuo to laiko abu aleliai buvo
aptinkami visose pagrindinése rasinése grupése. Di-
dziausias PI*Z alelio daznumas uzfiksuotas Siaurés ir
Vakary Europoje [7, 8], o PI*S alelis labiau paplites Pie-
ty ir Ryty Europoje [1, 7]. Sunkia AAT stoka lemian-
¢io PI*Z alelio daznumas i$skirtinai didelis Latvijoje,
Norvegijoje, Svedijoje (2 pav.). Manoma, kad tai susije
su vikingy invazija i $ias $alis. Tyrimy duomenimis,
Lietuvos bendrojoje populiacijoje PI*S ir PI*Z aleliy
daznumas panasus j kity Siaurés Europos $aliy [6, 9].
Nezenkliy minéty geny daznumo skirtumy pastebéta
net tarp skirtingy Lietuvos regiony: PI*S alelj zemai-
¢iai turi dazniau nei aukstaicéiai, o PI*Z — atvirks$ciai.
PIZZ genotipo daznumas Lietuvoje — 1 atvejis i§ 5
368 gyventoju [7].

Tyrimai rodo, kad 94-96 proc. Europos gyventojy
nustatomas normalus PIMM genotipas [7]. 1 lentelé-
je pateikiamas pagrindiniy AAT genotipy daznumas
Europoje ir AAT koncentracijos sumazéjimas pagal
genotipa [1, 10].

Apie 2-3 proc. europieciy turi heterozigotinj AAT
genotipg PIMZ. Jvairiy $aliy serganciyjy LOPL grupéje
PIZZ daznumas skiriasi, bet vidutini$kai svyruoja nuo 1
iki 4,5 proc., o PIMZ daznumas kai kuriose $alyse siekia
net 17,8 proc. [8]. Daugiacentriy tyrimy duomenimis,
pasaulyje 3,4 mln. Zmoniy turi viena i$ trijy AAT stoka
lemianciy genotipy: PIZZ, PISZ ar PISS [7].

Lietuvoje 1 167 sergantiesiems LOPL buvo nusta-
tytas AAT genotipas ir jvertinta AAT koncentracija
serume [11]. 2 lenteléje pateikiamas PIMM, PIMZ,
PIMS, PISS, PIZZ bei PISZ genotipy pasiskirstymas
procentais. I$ viso identifikuoti astuoni (0,7 proc.)
sergantieji LOPL, turintys sunkiag AAT stoka lemiantj
homozigotinj genotipa PIZZ.

Literataros duomenimis, AAT stokos daznumas
kity Europos $aliy LOPL ligoniy grupése labai smar-
kiai jvairuoja. Keli atvejo ir kontrolés tyrimai rodo,
kad PI*Z heterozigoty daznumas LOPL ligoniy grupéje
buvo 1,5-5 kartus didesnis nei bendrojoje populiacijo-
je [12, 13, 14]. Vykdant tiksliniy grupiy analizés pro-
grama, Ispanijoje iStyrus 2 137 serganciuosius LOPL,
nustatyti septyni PIZZ atvejai, t. y. PIZZ daznumas
LOPL ligoniy grupéje — 0,37 proc. [13]. Italijoje atliktu
tyrimu nustatytas daug didesnis PIZZ daznumas — 6,4
proc. [15]. Tokj didelj AAT stokos daznuma galéjo
lemti ir tiriamyjy kontingentas, nes j tyrima jtraukti
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tik sergantieji LOPL, kuriems kliniskai buvo jtariama
AAT stoka. Visiskai kitokius duomenis pateiké Vokie-
tijoje atlikto tyrimo tyréjai: i§ 1 060 serganciyjy LOPL
PIZZ genotipas nenustatytas né vienam [14]. Sis ty-
rimas i$siskyré tuo, kad i ji buvo jtraukiami ne tik
sergantieji LOPL, bet ir kitomis létinémis kvépavimo
taky ligomis. Kitame Vokietijoje atliktame tyrime, |
kurj jtraukti 2 272 LOPL sergantys ligoniai, kuriems
pirminio atrankinio tyrimo metu nustatyta mazesné
AAT koncentracija, i$siaiskinti 335 ATT stokojantys
pacientai [16]. Danijos LOPL ligoniy grupéje PIZZ
AAT stokos daznumas buvo 0,8 proc. [12].

Sunkia AAT stokg lemiancio genotipo PIZZ daz-
numo skirtumus jvairiose $alyse galima paaiskinti tiek
geny migracijos ypatybémis tarp $aliy, tiek tiriamyjy
kontingenty bei tyrimy metodika.

ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKOS DIAGNOSTI-
KOS IR STEBESENOS REKOMENDACIJOS

Paprasciausias budas nustatyti, ar yra AAT stoka, —
iSmatuoti AAT koncentracija kraujo serume. AAT
normos ribos yra 0,9-2,6 g/l [13]. Dazniausio AAT
stokos varianto (PIZZ) atveju koncentracija tesiekia 20
proc. normalios koncentracijos (maziau kaip 0,3 g/l),
o ne$iojimo atveju (PIMZ) — 80 proc. [11]. Tikslus
AAT fenotipas nustatomas izoelektriniu fokusavimu.
Diagnozuoti taikomi ir $iuolaikiniai tyrimai, pvz., mo-
lekuliniai genetiniai DNR tyrimai, kuriais nustatoma
mutacija, lémusi patologinj fenotipa.

Tyrimy duomenimis, PI*ZZ AAT stoka yra per retai
diagnozuojama liga. Amerikos torakalisty ir Europos
respiratology asociacijos (ATA/ERA) yra parengusios
AAT diagnostikos ir stebésenos rekomendacijas, kuriy
tikslas — padéti specialistams nustatyti AAT stokos
atvejus. Pateikiamas sarasas ligy, kuriomis sergant,
tikétina, yra didelé AAT stokos rizika ir tikslingas
kiekybinis AAT tyrimas:

1. Ankstyva plauciy emfizema (iki 45 mety am-
ziaus).

Visi LOPL atvejai.

AAT stoka giminéje.

Nezinomos kilmés kepeny liga.

Nezinomos kilmés suaugusiyjy bronchektazés.
Astma, kai spirometrijos rodikliai gydant nesinor-
malizuoja.

7. Itariamas antiproteazés-3 vaskulitas.

ANl N

Genetiniai AAT stokos tyrimai

Nustatyti, kad Zmogus turi jgimta liga, gali bati siek
tiek pavojinga (psichologinis poveikis, netgi genetiné
diskriminacija), todél ATS/ERS specialistams reko-
menduoja jvertinti galimg rizika ir aptarti ja su pa-
cientu prie§ pradedant genetinius AAT tyrimus [1].
Pagal AAT genetiniy tyrimy poreikj skiriamos keturios
tyrimy kategorijos:

1. Diagnostiniai tyrimai (tiriami sergantys asmenys).
2. Predispoziciniai tyrimai (iSsiai$kinami besimptomiai

2010/Nr.1(7)
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1 lentelé. PAGRINDINIY ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKA LEMIAN-
CIY GENOTIPY DAZNUMAS EUROPOS SALYSE

Genotipas MZ SS MS SZ 7z

Daznumas 3/100 1/2200 3,7/100 1/1 1/2
500 700

Alfa-1 antitripsino 70 60 85 40 20

koncentracija proc.
nuo normalios

2 lentelé. SERGANCIYJY LOPL ALFA-T ANTITRIPSINO GENOTIPY
PASISKIRSTYMAS

Genotipas Skaicius Procentas
MM 1076 92,2
MS 39 3,3
MZ 40 3,4

SS 1 0,1
Sz 3 0,3
¥4 8 0,7
I$ viso 1167 100

3 lentelé. REKOMENDACHUY ATLIKTI GENETINIUS TYRIMUS KLA-
SIFIKACIJA

Tipas Rekomendacija

A Genetinis tyrimas rekomenduojamas

B Genetinio tyrimo poreikis turéty buti aptartas ir gali buti
priimtas arba atmestas

C Genetinis tyrimas nerekomenduojamas (nepatariama atlikti
genetinio tyrimo)

D Rekomenduojama neatlikti genetinio tyrimo

asmenys, kurie turi didele jgimtos AAT stokos rizika).
3. Geno nesiojimo jvertinimas planuojant néstuma.
4. Profilaktiné patikra.

Rekomendacijos atlikti genetinius tyrimus yra
laipsniuojamos nuo A iki D tipo (3 lentel¢). Kiekvie-
nas rekomendacijos tipas nustatytas jvertinus jvairius
veiksnius (AAT stokos penetrantiskumg, ligos klini-
kine rai$ka, galimus gydymo buadus, psichologines ir
socialines pasekmes, ekonominius veiksnius) bei ga-
limus nepalankius tyrimy padarinius.

REKOMENDACIJOS PAGAL GENETINIU
TYRIMUY TIPUS

Diagnostinis tyrimas

A tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimg:

+ Simptomuy patiriantys suaugusieji, sergantys em-
fizema, LOPL arba astma su nevisiskai griztama
bronchy obstrukcija.

+ Asmenys, sergantys neaiskios kilmés kepeny liga,
jskaitant naujagimius, vaikus ir suaugusiuosius.

+ Besimptomiai asmenys, kuriems nustatyta islikusi
bronchy obstrukcija atliekant plauciy funkcijos ty-
rimus, turintys zinomy rizikos veiksniy (cigareciy
rikymas, uzter$ta darbo aplinka ir kt.).
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+ Suaugusieji, sergantys nekroziniu panikulitu.

B tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimag:

+ Suaugusieji, sergantys neaiskios kilmés bronchek-
tazémis.

» Paaugliai, kuriems nustatyta persistuojanti kvépa-
vimo taky obstrukcija.

+ Besimptomiai asmenys, kuriems nustatyta isliekan-
ti bronchy obstrukcija, neturintys Zinomuy rizikos
veiksniy.

+ Suaugusieji, sergantys antiproteazés-3 vaskulitu
(C-ANCA teigiamu).

C tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimag:

+ Suaugusieji, kuriems nustatyta griztamoji kvépavi-
mo taky obstrukcija.

Predispozicinis tyrimas

A tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimag:

» DPirmos kartos giminaiciai asmens, kuriam nusta-
tyta AAT stoka.

B tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimg:

+ Asmenys, kuriy giminéje yra ar buvo serganciy
LOPL arba kepeny ligomis, nesusijusiomis su AAT
stoka.

o Tolimi giminai¢iai asmens, turin¢io homozigotinj
AAT stokos varianta.

+ Vaikai arba tévai asmens, turin¢io heterozigotinj
AAT stokos varianta.

+ Visi giminaic¢iai asmens, turiné¢io heterozigotinj
AAT stokos varianta.

D tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimg:

» Vaisiaus tyrimas.

Geno nesiojimo jvertinimas planuojant néstuma

B tipo rekomendacija:

+ Asmenys, turintys didele rizika susirgti su AAT
stoka susijusiomis ligomis.

+ Asmenys, kurie patys nerizikuoja susirgti AAT sto-
ka, bet jy partneris turi homozigotinj arba hetero-
zigotinj AAT stokos varianta.

Profilaktiné patikra

C tipo rekomendacija:
+ Rakantys asmenys, kuriy plauciy funkcija normali.

D tipo rekomendacija:
+ Naujagimiai, paaugliai, suaugusieji.

Isimtis (B tipo rekomendacija) — profilaktiné patik-
ra galéety bati atliekama tose $alyse, kurios atitinka tris
kriterijus: 1) AAT stokos daznumas yra didelis (apie 1
i$ 1 500 ar didesnis); 2) didelis rakymo paplitimas; 3)
prieinamos atitinkamo lygio konsultacijos.

Apibendrinant galima teigti, kad Lietuvos LOPL
ligoniy grupéje AAT stoka lemiancio PIZZ genotipo
daznumas yra didelis, panasus j $iaurés Europos saliy.
Minétas AAT genotipo daznumas bei didelis rakymo,
salygojancio LOPL, paplitimas Lietuvoje leidzia daryti
prielaida, kad buatina serganciyjy LOPL, ypac jaunes-
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nio amziaus, patikra AAT stokai i$siaiskinti. Nustacius
AAT stoka LOPL ligoniams, galima bity sudaryti spe-
cialy ligos stebéjimo ir gydymo plana, pradéti tiksli-
nj genetinj Seimos nariy konsultavima bei valstybés
mastu numatyti tinkamas gydymo ir profilaktikos
priemones.

ALPHA-1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY: IS IT SO RARE DISEASE

DANIELIUS SERAPINAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: alpha-1 antitrypsin deficiency, genotypes, chronic obstructive
pulmonary disease.

Summary. Alpha-1 antitrypsin deficiency is one of the most common ge-
netically-linked lethal diseases among Caucasians, affecting approximately
1 in every 1600-5000. Alpha-1 antitrypsin is a serine protease inhibitor
(serpin). It protects lung tissue from destructive effect of proteases. A
lack of alpha-1 antitrypsin leads to alveolar destruction and development
of COPD and increased risk for chronic liver diseases. Affected individuals
become invalid in a shorter time. For 1-3 proc. individuals with COPD, alp-
ha-1 antitrypsin deficiency is determined. AAT deficiency is disorder which
is transmitted in a autosomal recessive form. Mutant alleles (Z, S, Null)
individual inherits from both parent and this can lead to severe alpha-1
antitrypsin deficiency. Alpha-1 antitrypsin deficiency is an underdiagnosed
condition in patients with COPD. We accentuate the importance of early
analysis of alpha-1 antitrypsin in patients with COPD to determine exact
disease reason — alpha-1 antitrypsin deficiency, it's prognosis, treatment
and prevention.

LITERATURA

1. American Thoracic Society/ European Respiratory Society Statement:
standards for the diagnosis and management of individuals with alpha1-
antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 818-900.

2. Tsuttsui Y, Kuri B, Sengupta T Wintrode PL. The structural basis of ser-
pin polymerization studied by hydrogen/deuterium exchange and mass
spectrometry. J Biol Chem 2008; 283: 30804-30811.

3. Janciauskiene SM, Stevens T, Blanco I. New insights into the biology of
al-antitrypsin and its role in chronic obstructive pulmonary disease.
Curr Respir Med Rev 2007; 3: 147-158.

4. DeMeo DL, Silverman EK. Alpha1-antitrypsin deficiency. 2: genetc as-
pects of alpha(1)-antitrypsin deficiency: phenotypes and genetic modi-
fiers of emphysema risk. Thorax 2004; 59: 259-264.

5. Byth BC, Billingsley GD, Cox DW. Physical and genetic mapping of the serpin
gene cluster at 14q32.1: allelic association and a unique haplotype associated
with alpha 1-antitrypsin deficiency. Am J Hum Genet 1994; 55: 126-133.

6. Beckman L, Sikstrom C, Mikelsaar A, Krumina A, Kucinskas V, Beckan G.
Alphal-antitrypsin PX alleles as markers of West European influence in
the Baltic Sea region. Human Hered 1999; 49: 52-55.

7. Blanco |, de Serres FJ, Fernandez-Bustillo E, Lara B, Miravitlles M. Estimat-
ed numbers and prevalence of PI*S and PI*Z alleles of alpha1-antitrypsin
deficiency in European countries.Eur respir J 2006; 27:77-84.

8. De Serres F, Blanco |, Fernjndez-Bustillo E. PI*S and PI*Z Alpha-1 antit-
rypsin deficiency worldwide. A review of existing genetic epidemiologi-
cal data. Monaldi Arch Chest Dis 2007; 67: 184-208.

9. Stakisaitis D, Basys V, Benetis R. Does alpha-1 proteinase inhibitor play a pro-
tective role in coronary atherosclerosis? Med Sci Monit 2001; 7: 701-711.

10. Blanco |, Fernandez E, Bustillo EF. Alpha-1-antitrypsin Pl phenotypes S and Z
in Europe: an analysis of the published surveys. Clin Genet 2001; 60: 31-41.

11. Sitkauskiene B, Serapinas D, Blanco |, Fernandez-Bustillo E, Janciauskiene
S, Sakalauskas R. Screening for alpha1-antitrypsin deficiency in Lithua-
nian patients with COPD. Respiratory Medicine 2008; 102: 1650-1654.

12. Dahl M, Tybjaerg-Hansen A, Lange P, Vestbo J, Nordestgaard BG. Change
in lung function and morbidity from chronic obstructive pulmonary dis-
ease in alphal-antitrypsin MZ heterozygotes: a longitudinal study of the
general population. Ann Inter Med 2002; 136: 270-279.

Kiti literaturos Saltiniai redakcijoje (is viso 16).

2010/Nr.1(7)




PULMONOLOGLJA

pla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

Plauciy tuberkuliozés ambulatorinio
gydymo problemos ir sprendimai

Stanislava Manukian

Romainiy tuberkuliozés ligoniné

ReikSminiai Zodziai: tuberkuliozé, tiesiogiai stebimo standartizuoto gydymo strategija (DOTS), daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé.
Santrauka. Tuberkuliozé — visuomenei pavojinga liga, todél ja batina kontroliuoti. Efektyviausias TB kontrolés metodas yra PSO re-
komenduota tiesiogiai kontroliuojamo standartizuoto gydymo strategija (DOTS). Lietuvoje DOTS pradéta jgyvendinti 1998 metais ir
dabar pagal 3ig strategija dirba visa 3alis. Zinant, kad tuberkuliozés igydymas yra geriausia profilaktika, pagrindinis programos tiks-
las — nepertraukiamu, kontroliuojamu, standartiniu gydymu iSgydyti daugiau kaip 85 proc. serganciyjy atviraja plauciy tuberkulioze
(TB). Nepertraukiama gydyma padeda uztikrinti socialiné parama, ligonio ir jo Seimos nariy mokymas. Svarbus vaidmuo kontroliuojant
ambulatorinj serganciyjy TB gydymga teks bendruomenés ir pirminés sveikatos prieziiros jstaigy bendrosios praktikos slaugytojams.

TUBERKULIOZES KONTROLES
STRATEGIJA IR UZDAVINIAI

Tuberkuliozé — viena labiausiai paplitusiy
infekciniy ligy pasaulyje: ja kasmet suserga
per 8 milijonai gyventojy ir apie 2 mili-
jonus mirsta. 1991 metais PSO asamblé-
joje tuberkuliozé buvo pripazinta globalia
problema, o tuberkuliozés kontrolé — pri-
oritetine veikla. Asambléjoje priimtoje re-
zoliucijoje buvo numatyti uzdaviniai, kaip
kontroliuoti TB, — sumazinti sergamuma
bei mirtinguma visuose pasaulio regionuo-
se. Pagrindiniai rezoliucijos uzdaviniai: i$si-
aiskinti atvirosiomis plauciy tuberkuliozés
formomis sergancius asmenis (70 proc.) ir
juos isgydyti (85 proc.).

1994 metais PSO patvirtina tiesiogiai
kontroliuojamo standartizuoto gydymo
strategija (DOTS) kaip efektyviausia tu-
berkuliozés kontrolés priemone. Strate-
gija sudaro penki pagrindiniai elemen-
tai:

1. Vyriausybés parama ir jsipareigoji-
mai jgyvendinant TB kontrolés prie-
mones.

2. Ankstyvas atvirgja plauciy tuber-
kulioze serganciy asmenuy iSsiais-
kinimas. Diagnostikos pagrindas —
tiesioginé skrepliy tepinélio mikros-
kopija.

3. Standartizuotas gydymas pirmos
eilés preparatais stebint medicinos
personalui.

4. Centralizuotas, reguliarus vaisty nuo
tuberkuliozés tiekimas, ne maziau
kaip 6 ménesiams sukauptos vaisty
atsargas.
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5. Naujai issiai$kinty ligoniy registra-
vimas ir gydymo veiksmingumo ko-
hortiné analizé.

Iki 2004 mety DOTS buvo jdiegta 182
pasaulio Salyse, Europoje — 39, isskyrus
Suomijg, Prancuzija, Graikija, Jungtine
Karalyste, Airijg, Liuksemburga, Mona-
ka, Ispanija, Svedija, Sveicarija. Ukraino-
je ir Kroatijoje DOTS strategija pradéta
igyvendinti 2006 metais. DOTS strate-
gijos uzdaviniai sékmingai jgyvendinti
tik trecdalyje valstybiy: daugiau kaip 85
proc. atvirgja plauciy tuberkulioze sirgu-
siy ligoniy iSgydyta 53 salys, i$ jy Siose
Europos salyse: Albanijoje, Bosnijoje,
Maltoje, Kipre, Norvegijoje, Portugalijoje
ir Slovénijoje.

TB epidemiologiniai rodikliai stabiliza-
vosi, bet Zenkliai sergamumas nesumazéjo.
Didelis sergamumas ir mirtingumas tebéra
Afrikoje, Pietryc¢iy Azijoje, Vidurzemio re-
giono Salyse. Be to, i$sikristalizavo naujos
problemos:

+ Didéja dviem infekcinémis ligomis
— ZIV/AIDS ir TB - serganciy as-
meny skai¢ius bei mirtingumas —
2008 metais uzregistruota 1,4 mln.
tokiy ligoniy, 500 takst. i§ jy miré.

» Daugéja asmeny, serganciy daugeliui
vaisty atsparia TB — 2007 metais uzre-
gistruota 500 tukst. atv., i$ ju 40 takst.
XDR (ypa¢ atsparia daugeliui vaisty
TB). Didesnis kaip 22 proc. pirminis
atsparumas daugeliui vaisty nuo TB
uzregistruotas Indijoje, Kinijoje, Ru-
sijoje, Afrikoje ir Bangladese.
Ivertinusi epidemiologine situacija

bei naujas problemas, PSO 2006 metais

priima ir patvirtina strategija STOP TB,

kuria sudaro $esios dalys:

1. DOTS plétra ir jos tobulinimas — laiku
pradétas, tinkamas, nenutrakstamas ir
uzbaigtas bet kurios formos TB ser-
ganciy pacienty gydymas. Diagnosti-
kos pagrindas — paséliai bei jautrumo
vaistams méginys.

2. Daugeliui vaisty atsparios TB ir
dviejy kartu pasireiskianéiy infekci-
ju — ZIV/AIDS ir TB — gydymas bei
kontrolé.

3. Sveikatos prieziaros sistemos stipri-
nimas (mokymas, naujy diagnostikos
technologijy jdiegimas, informaciniy
sistemy tobulinimas).

4. Pagalbos tuberkuliozés ligoniams tei-
kimas jtraukiant i §j darbg visus prie-
zitros paslaugy tiekéjus.

5. Bendruomeniy informavimas ir ju
jtraukimas j paramos TB ligoniams
teikima.

6. Salygy moksliniams tyrimams suda-
rymas bei jy skatinimas.

Sios strategijos jdiegimas padéty
igyvendinti globalinj TB plana, PSO nu-
matyta 2007 metais, kuris orientuojasi
i Jungtiniy Tauty suformuluotus Tuks-
tantmecio tikslus.

VEIKSMU PLANAS ,,SUSTABDYTI
TUBERKULIOZE“

Tikslai:

o iki 2015 m. sergamumag ir mirtingu-
ma sumazinti 50 proc., palyginti su
1990 metais;

o iki 2050 m. likviduoti TB, kaip pro-
blema, — pasiekti, kad sergamumas
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2 pav. SERGAMUMAS TB ES 100 TUKST. GYV. 2007 METAIS

TB bty 1 atv. 1 mln. gyventojy.

Uzdaviniai:

+ prieinama ir kokybiska TB diagnostika;

« socialinés atskirties ir skurdo mazinimas;

+ kokybiska pagalba (nepavéluota diagnostika, gydymas
ir profilaktika) sergantiesiems daugeliui vaisty atsparia
plau¢iy TB, taip pat ZIV/AIDS ir TB kartu;

+ naujy diagnostikos technologijy, vaisty ir vakciny
karimas ir spartesnis jy jdiegimas j praktika.

DOTS STRATEGIJA LIETUVOJE

PSO rekomenduojama DOTS strategija Lietuvoje
buvo jgyvendinama vykdant Valstybinés tuberkuliozés
profilaktikos ir kontrolés programas. 1998—2000 me-
tais strategija iS$bandyta Kaisiadoriy, Kelmés, Varénos
rajonuose, nuo 2001 mety pradétas antrasis tiesiogiai
kontroliuojamo gydymo strategijos jgyvendinimo eta-
pas Kaune, Vilniuje, Klaipédoje, Siauliuose ir Paneve-
Zyje, o nuo 2007 mety DOTS veikia visoje Lietuvoje.
Pradéjus igyvendinti PSO rekomenduojama strategija,
epidemiologiniai rodikliai per keleta mety stabilizavo-
si ir pradéjo laipsniskai geréti (1 pav.). Sergamumas
tuberkulioze nuo 81,4 atv. 100 takst. gyv. 1998 m.
sumazéjo iki 56,6 atv. 2009 metais, bet vis tiek islieka
didziausias Baltijos $alyse ir vienas didziausiy Europos
Sajungoje po Rumunijos (2 pav.).

Epidemiologiniy rodikliy mazéjima lémé realizuoti
uzdaviniai: i$siaiskinta apie 80 proc. atvirgja plauciy
tuberkulioze serganciy asmeny ir pavyko iSgydyti 82,3
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proc. 2008 metais. [gyvendinus DOTS, Lietuvoje su-
mazéjo nutraukto gydymo atvejy nuo 13,4 proc. 1998
m. iki 8,1 proc. 2008 m.

STRATEGIJOS UZDUOCIU [GYVENDINIMAS
KAUNO MIESTE IR RAJONE

Teigiami epidemiologiniai pokyc¢iai vyksta ir Kauno
mieste bei rajone: sergamumas nuo 70,7 atv. 100 ttkst.
gyv. 2000 m. sumazéjo iki 54,7 2009 metais, mirtin-
gumas taip pat mazéja: 2001 metais miré 47 pacien-
tai (12,3 atv. 100 takst.gyv.), 2009 m. — 27 (7,6 atv.).
Nerima kelia gan didelis vaiky sergamumas, daugiau nei
dvigubai virsijantis Lietuvos rodiklius: $alyje — 15,45 atv.
100 takst. gyv., o Kaune — 42,52 atv. Bakteriologiskai
nuo 2004 mety TB diagnozé patvirtinama 84—86 proc.
Dazniausiai serga darbingo amziaus vyrai (35—-54 mety),
apie 74 proc. naujai i$siaiskinty ligoniy yra bedarbiai
arba turintieji nenuolatines pajamas, apie 45 proc. pik-
tnaudziauja alkoholiu ir daznai neturi motyvacijos pa-
sveikti.

Nepaisant gan sudétingos ligoniy socialinés struktiros,
teikiant socialine parama ambulatoriskai besigydantiems
pacientams, pavyko pasiekti gery rezultaty. Nutraukto gy-
dymo atvejy nuo 17 proc. 2000 m. sumazéjo iki 4,6 proc.
2007 m. (3 pav.). 2003-2008 metais gydymo nebaige 54
naujai atvirgja plauciy TB sirge pacientai. I$ ju 39 (72 proc.)
gydési apie 3—4 mén., nustojo skirti Mycobacterium tuber-
culiosis ir iki $iol bakteriologikai yra neigiami, 7 pacientai
miré, 3 gydosi i$ naujo ir tik 5 ligoniai liko epidemiologiniu
pozitriu pavojingi aplinkiniams. Siuos pacientus sudétinga
kontroliuoti, nes neturi nuolatinés gyvenamosios vietos ir
néra prisirase prie Seimos gydytojo.

Tuberkuliozés kontrole sunkina daugeliui vaisty
atspari tuberkuliozé. Pastaryjy 10 mety laikotarpiu
bendras jos atvejy skaicius Salyje padidéjo nuo 196 as-
meny 2000 m. iki 321 — 2009 m., pirminis atsparumas —
apie 9,8 proc. Kaune kasmet nustatoma apie 10-12
naujy daugeliui vaisty atsparios TB atvejy (4 pav.), ¢ia
pirminis atsparumas yra apie 10 proc., o pakartotinai
gydomy asmeny grupéje svyruoja nuo 35 iki 56 proc.
Daug blogesni ir gydymo rezultatai: pasveiksta apie 50
proc. ligoniy, serganciy naujai nustatyta daugeliui vaisty
atsparia TB (5 pav.). Gydyma nutraukia apie 17 proc.
naujy TB ligoniy ir 45 proc. patyrusiyjy atkrytj, todél
epidemiologiniu pozitriu visuomenéje islieka pavojingai
didelis daugeliui vaisty atsparios TB rezervuaras.

AMBULATORINIO KONTROLIUOJAMO
GYDYMO PROBLEMOS IR GALIMI SPRENDIMAI

Norint pasiekti gery gydymo rezultaty, biatina kon-
troliuoti gydyma visais etapais — tiek stacionaro, tiek
ambulatorijos salygomis. Iki $iol ambulatorinj kontro-
liuvojama gydyma vykdo II lygmens specialistai (fti-
ziatras ar pulmonologas) su savo komanda (bendrosios
praktikos slaugytoju ir socialiniu darbuotoju):

« Vaisty ligoniams duodama karta per savaite bei
2 k./sav. kompensuojamos transporto islaidos (nu-
vykti iki gydytojo ir parvykti);

« Pacientui nutraukus gydyma, prane$ama tiesiogiai
$eimos gydytojui, prie kurio yra prisirases.

« Pacienty, neturinéiy nuolatinés gyvenamosios vie-
tos, ieskoma informuojant seniinijas.
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+ Savivaldybés gydytojas yra informuojamas (GKK
sprendimas) apie asmenims, kuriems butinas pri-
verstinis gydymas nuo TB.

Norint uztikrinti kokybiska kontroliuojama gydy-
ma bttina plétoti ligoniy ir Seimos nariy mokymus,
nepertraukiamai ir nemokamai aprapinti vaistais nuo
tuberkuliozés, kontroliuoti jy i$gérima artimiausiose
pagal gyvenamaja vieta gydymo jstaigose, uztikrinti
nuolatine socialing parama tvarkingai besigydantiems
ligoniams. Dabartiniu metu socialiné parama, vaisty
priemokos kompensavimas priklauso nuo programuy
finansavimo, kuris yra labai netolygus ir nereguliarus.
Nustatomas nedarbingumo lygis gydantis tuberkulio-
ze (nejgalumo grupé) daznam ligoniui néra paskata
gydytis, o kartais netgi atvirk$c¢iai — tikimasi, kad,
nutraukus gydyma ir vél laikinai atsigulus j ligonine,
grupé bus pratesta.

Uztikrinti kokybiska kontroliuojama gydyma padéty:

+ Centralizuotas visy vaisty nuo tuberkuliozés pirkimas.

« Kontroliuojamas vaisty i$gérimas artimiausioje gy-
dymo jstaigoje:

+ IIlygmens specialistas — paciento stebésena visa
gydymosi laikotarpj (subjektyvios ir objektyvios
bukleés stebéjimas, tyrimy atlikimas, gydymo re-
zultaty vertinimas);

» tiesiogiai kontroliuojamas gydymas pirminés
sveikatos prieziaros jstaigoje, prie kurios pa-
cientas yra prisiraSes ar kuri yra arciausiai jo
gyvenamosios vietos, — kontroliuoja bendro-
sios praktikos ar bendruomenés slaugytojas
(ne Seimos gydytojas);

+ kontingentas — po intensyvaus gydymo fazés,
kai neskiria Mycobacterium tuberculiosis; dau-
geliui vaisty atsparia TB sergantys pacientai po
6 mén. gydymo, kai 3 ménesius paeiliui pase-
liuose neisauga Mycobacterium tuberculiosis.

+ Socialiné parama — valstybés patvirtintos socialinés
iSmokos pacientams, kurie nepazeidzia gydymo re-
zimo. ISmokos mokamos kas ménesj, pateikus GKK
pazyma Socialinés rapybos skyriui.

Sékmingas DOTS strategijos jgyvendinimas ir ple-
tra priklauso nuo gero specialisty ir pirminés sveikatos
priezitros darbuotojy tarpusavio rysio ir bendradarbia-
vimo, taip pat nuo Vyriausybés bei savivaldybiy para-
mos kontroliuojant $ig visuomenei pavojinga infekcija.

OUTPATIENT TB TREATMENT PROBLEMS AND SOLUTIONS

STANISLAVA MANUKIAN
ROMAINIU TUBERCULOSIS HOSPITAL

Key words: tuberculosis, DOTS, drug-resistant tuberculosis.

Summary. TB is a public-threatening illness, it is necessary to control the in-
fection. The most effective TB control is the way the WHO recommended DOTS
strategy.This strategy is the basis for national programs.DOTS was launched
in Lithuania in 1998 and after ten years of this strategy is working across the
country. Knowing that the cure of TB patients are the best prevention, because
the main objective of the program, continuous monitoring, a standard treatment
curing over 85 percent of patients with open pulmonary tuberculosis. Social
support, patient and family teaching helps ensure uninterrupted treatment.
Important role in controlling out-patient treatment of tuberculosis patients will
play community nurses and primary health care nurses and local authorities.
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Basimy renginiy kalendorius

2010-08-26-29

Europos alergology ir klinikiniy imunology
asociacijos vasaros mokykla ,Uzdegimo

jvertinimas ir stebésena sergant alerginémis

Vilnius, Lietuva

ligomis“

2010-09-05-08 38th Annual Conference of the European Barselona,
Teratology Society Ispanija

2010-09-18-22 ERS (angl. European Respiratory Society) Barselona,
metinis kongresas, $§ventinis ERS 20-mecio  Ispanija
paminéjimas

2010-10-01 LPAD rudens seminaras Lietuva

2010-10-07-09  Noninvasive positive pressure Hanoveris,
ventilation;controversies and new horizons Vokietija

2010-10-29-31 ISMA 2010, 4th International Symposium Miunchenas,
on Molecular Allergology Vokietija

2010-10-30-11-04 CHEST (angl. American College of Chest Vankuveris,
Physicians) metiné konferencija Kanada

2010-11-03-06

INTERASMA (angl. International Association
of Asthmology) konferencija

Aténai, Graikija

2010-11-04-05

GRACE: Hot topics in lower respiratory

tract infections

Budapestas,
Vengrija

2010-11-04-06

European Rhinitis and Asthma Meeting/
Symposium of Experimental Rhinology &
Immunology of the Nose

Briuselis, Belgija

2010-11-23-26  Thoracoscopy and pleural techniques Marselis,
Prancuzija
2010-11-11- 5 41 st Union Word Conference on Lung Berlynas,
Health Vokietija
2010-12-09-11  Sleep Medicine Antverpenas,
Belgija
2010-12-03-05 12th Central European Lung Cancer Budapestas,
Conference Vengrija
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Kvépavimo organy ligomis serganciy
ligoniy darbingumo lygio nustatymas

Violeta Naseckiené

Nejgalumo ir darbingumo nustatymo tarnybos Kauno IV teritorinis skyrius

Darbingumo lygio (DL) nustatymas yra aktuali tema tiek nejgaliesiems, tiek juos gydantiems gydytojams, turinti platy
atgarsj ir visuomenéje. Sio straipsnio tikslas — supaZindinti su DL vertinimo naujovémis ir akcentuoti reikalavimus bei
dazniausiai pasitaikancius trikumus siunciant ligonius, sergancius kvépavimo organy ligomis, j Nejgalumo ir darbingumo

nustatymo tarnyba (NDNT) DL nustatyti.

Noriu priminti, kad liga ir nejgalumas néra viena-
reikémés savokos. Zmogus gali sirgti viena ar kita
liga, taciau, tinkamai gydant, laikantis gydytojo pa-
skirto rezimo ir rekomenduotos gyvensenos, daznai
pasiekiama gery rezultaty, ir nejgalumo pozymiai ilgai
neisryskéja. Taciau, jei visos galimos gydymo priemo-
nés yra iSnaudotos, tinkamai ir ilga laika gydant vis tiek
isryskéja funkcijos sutrikimas, tada ligoniai siunc¢iami
i NDNT DL nustatyti.

APLINKYBIU DARBUI KOEFICIENTAS

Nuo 2005 m. liepos 1 d. DL yra nustatomas jvertinus
ne tik medicininius kriterijus, bet ir funkcinius, pro-
fesinius bei kitus, turincius jtakos asmens DL bei jo
isidarbinimo galimybéms, t. y. valandy skaiciy, kuris
yra rekomenduojamas dirbti, i§simokslinimg, turima
specialybe, darbo patirtj, amziy, darbo aplinkos pritai-
kyma. [vertinus $iuos kriterijus, nustatomas aplinkybiy
darbui koeficientas, kuris gali buti 0,7, jei vyrauja ne-
palankios darbui aplinkybés, 1,0 — jei vyrauja vidutinés
darbui aplinkybés bei 1,3 — jei vyrauja palankios darbui
aplinkybés. Sis koeficientas turi jtakos ir galutiniam
DL procentui, nes DL yra bazinio darbingumo (BD),
atitinkanc¢io Zmogaus sveikatos bukle, jvertinta pagal
visas ligas, dél kuriy yra nustatyti organy funkcijos
sutrikimai, ir aplinkybiy darbui sandauga: DL = BD x
aplinkybiy darbui koeficientas. Todél galimi variantai,
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kai trims asmenims, kuriems dél sveikatos buklés yra
nustatytas vienodas BD, DL procentai gali bati skir-
tingi. Noriu pabrézti, kad ne tik pagrindiné liga, bet
ir gretutinés, jvardytos siuntime j NDNT, turi buti
pagristos gydytoju specialisty konsultacijomis ir ty-
rimais, patvirtinanciais diagnoze bei funkcijos sutri-
kima. Jei tokiy dokumenty néra, siuntime jvardytos
ligos nevertinamos, kaip neatitinkancios Darbingumo
lygio kriterijy apraso reikalavimuy, arba, jei pateikti do-
kumentai yra nei§samas, siunc¢iamas prasymas GKK
dél papildomy dokumenty pateikimo. Nuo 2009 m.
birzelio 22 d. tik tos ligos, dél kuriy funkcijy sutrikimo
BD yra 55 proc. ir maziau, turi jtakos nustatant DL.

KVEPAVIMO SISTEMOS LIGOMIS SERGANCIU
PACIENTU PATEIKIAMA DOKUMENTACIJA

« Kvépavimo sistemos ligomis serganciyju ligoniy DL
vertinamas pagal kvépavimo funkcijos sutrikimo
laipsnj, kuris nustatomas remiantis objektyviais
kvépavimo meéginiais: spirometrija, bronchodi-
lataciniu méginiu, dujy difuzijos tyrimu, fizinio
kravio toleravimo méginiu, arterinio kraujo dujy
tyrimu. Tyrimo duomenys turi bati pateikti spaus-
dinta forma ir saugomi kartu su kitais medicininiais
dokumentais. Tyrimo rezultatus jvertina ir i§vada
pateikia gydytojas pulmonologas. Tiek $eimos gy-
dytojy, tiek pulmonology prasome jduoti tyrimo
duomenis ligoniams j rankas. Tais atvejais, kai yra
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pateikiamos originalo kopijos, jos batinai turi bati
patvirtintos tikrumo zZyme GKK.

+ Kvépavimo sistemos funkcija yra vertinama, kai li-
gos eiga stabili, o ne paiméjimo ar neadekvataus
gydymo metu. Kartais ligoniai DL jvertinti yra siun-
¢iami iSkart po stacionarinio gydymo siuntima j
NDNT uzpildzius epikrizés duomenuy pagrindu.
Diagnozéje bana jvardytas ligos paaméjimas, kvé-
pavimo funkcijos tyrimai atlikti paiméjimo metu,
todél DL vertinimas negalimas. Tokiais atvejais ten-
ka prasyti pakartotinés pulmonologo konsultacijos
ir funkcijos jvertinimo, kas sukelia tiek ligoniy, tiek
gydytojy nuostabag.

+ DPasitaiko atvejy, kai paprasius pateikti kompen-
suojamyjy vaisty pasa, paaiskéja, kad vaistai buvo
iSrasomi nereguliariai, su pertraukomis, gydymas
suintensyvédavo tik prie$ pakartotinj siuntima i
NDNT arba skiriamy vaisty dozés neatitikdavo
jvardyto funkcijos sutrikimo laipsnio.

+ Obstrukciniy ligy (BA, LOPL, bronchektazés, cis-

tiné fibrozé) salygoti funkcijos sutrikimai yra ver-
tinami pagal spirometrijos duomenis. Jeigu tyrimas
atliktas taisyklingai, ligonis rodé pastangas, perso-
nalas, atliekantis tyrima, kvalifikuotas ir reiklus,
jvertintas bronchodilatacinis méginys, patvirtinti
bronchy obstrukcijos pozymiai — problemuy neky-
la. Taciau, jei néra pagrindinio bronchuy obstrukcija
patvirtinancio rodiklio — FEV /VC ar FEV /FVC
sumazéjimo < 70 proc., — vertinti tik pagal spiro-
metrijos duomenis negalime.
Obstrukcijos pozymiy gali nebiti dél to, kad tiriama-
sis tinkamai nei$kvepia arba yra ekspiracinis bron-
chioliy kolapsas. Tokiu atveju butina siysti ligonj
III lygmens pulmonologo konsultacijos kvépavimo
funkcijos sutrikimui patikslinti, atlikti plauciy talpy
tyrima, jvertinti liekamojo tario rodiklj (RV).

+ Sergant ligomis, pasireiskian¢iomis diseminacija ir
difuziniais intersticiniais pokyciais plauciuose (jvai-
rios etiologijos fibroze, sarkoidoze, pneumokonio-
ze, limfangiolejomiomatoze), butinas dujy difuzijos
tyrimas. Tyrimas tikslingas ir esant plauciy emfize-
mai, idiopatinei plautinei hipertenzijai. Kvépavimo
sistemos funkcijos sutrikimo laipsnis nustatomas
pagal labiausiai pakitusius tyrimo rezultatus.

+ Fizinio kravio toleravimo méginj reikia atlikti tada,
kai dusulio intensyvumas fizinio kravio metu ar
ramybéje neatitinka spirometrijos, dujy difuzijos
ar arterinio kraujo dujy tyrimo duomeny.

TUBERKULIOZE SERGANTYS PACIENTAI

Vertinant tuberkulioze (TB) serganciy ligoniy DL yra
atsizvelgiama j proceso i$plitima, baciliaruma, tuber-
kulioziniy mikobakterijy atsparuma vaistams, intok-
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sikacija, gydymo efekta ir buvusius ar esamus rezimo
pazeidimus.

Pasitaiko ir piktnaudziavimo atvejy, kai pripazin-
ti nejgaliais ligoniai gydyma savavaliskai nutraukia ir
ambulatoriskai nesigydo, o baigiantis DL pazymos ga-
liojimo terminui vél gulasi j stacionara ir taip tesiasi
keleta mety.

Iskyla problemy dél kvépavimo funkcijos vertini-
mo baigus gydyma nuo TB, kai rentgenu nustatoma
dideliy liekamyjy poky¢iy, ertmiy, ypa¢ po buvusio
diseminacinio proceso, o spirometrijos rodikliai lieka
nepakite. Tokiais atvejais pulmonologai ar Seimos gy-
dytojai turéty siysti pacienta III lygmens pulmonologo
konsultacijos funkcijai jvertinti tiriant dujy difuzija ar
atliekant fizinio kravio toleravimo méginj.

ONKOLOGINEMIS PLAUCIU LIGOMIS
SERGANTYS PACIENTAI

Dar viena svarbi grupé — onkologinémis plauciy ligo-
mis sergantys ligoniai. Vertinant jy DL, atsizvelgiama
i morfologine formg, proceso i$plitimg, skiriamg gy-
dyma bei jo efektyvumg ir bendraja ligonio bukle. Su-
prantame ligonius ir jy artimuosius, jog liga yra sunki,
daugelis blogai toleruoja chemoterapija ir spindulinj
gydyma, jiems reikalinga $eimos nariy pagalba, todél
gydantieji gydytojai ir $eimos gydytojai (daznai artimy-
ju iniciatyva) pildo siuntimus { NDNT specialiesiems
poreikiams nustatyti. Tac¢iau nuo 2008 m. birzelio 28 d.
yra patvirtintas naujas specialiyjy poreikiy nustatymo
kriterijy sarasas, kurio 2.8 punkte nurodyta, kad SPP-2
poreikis yra nustatomas tuo atveju, kai piktybiniai na-
vikai neoperuotini ar onkologinés ligos atsparios che-
moterapijai ir (ar) spinduliniam gydymui, ir taikomas
tik paliatyvusis gydymas (pateikta gydytojo onkologo
radioterapeuto ar gydytojo chemoterapeuto, ar gydy-
tojo specialisto i$vada).

Visy anksciau i$vardyty kvépavimo organy ligy
atvejais, kai yra patvirtintas sunkus kvépavimo siste-
mos funkcijos sutrikimas ar i$plites piktybinis plau-
¢iy navikas ir gydantysis gydytojas nusprendzia, kad
ligoniui reikalinga nuolatiné kito asmens priezitra
(pagalba) ar slauga, yra butina jvertinti ligonio ap-
sitarnavimo funkcijas, t. y. uzpildyti Barthel indekso
lentele. Sio indekso nustatymas — gydytojo reabilito-
logo kompetencija. Stacionare gydomiems ligoniams
§i lentelé nepildoma.

Baigdama noréciau priminti, kas nustatytas DL
ar specialieji poreikiai néra nekintantys dydziai. As-
mens sveikatai pablogéjus ar pageréjus, t. y. pasi-
keitus tam tikroms organizmo btukléms, sprendimai
yra perziarimi.
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Aspergiliozeé
Klinikinis atvejis

Asta Januskeviciateé

Panevézio ligoniné

I Panevézio ligonine paguldyta 43 mety moteris, mies-
to gyventoja, dirbanti bendrosios praktikos slaugytoja.
Indikacija hospitalizuoti — uzsiteses desiniojo plaucio
uzdegimas.

NUSISKUNDIMAI

Pacienté skundziasi bendru silpnumu, neproduktyviu
kosuliu, subfebriliu karsc¢iavimu, fizinio kravio neto-
leravimu, dusuliu, apetito stoka.

ANAMNEZE

Septyniolikos mety pacienté buvo operuota nuo desi-
niojo plaucio virsutinés skilties absceso, serga reuma-
toidiniu artritu, kuriam gydyti vartoja vaisty nuo uzde-
gimo bei gliukokortikoidy, plakvenilj. 2005 m. gydyta
Panevézio ligoninéje paimeéjus reumatoidiniam artritui
bei uzsitesus desiniojo plaucio uzdegimui. Tada nusta-
tyta infiltracija deSiniajame plautyje. Skrepliy pasélyje
iSaugo Klebsiela pneumoniae bei Moraxella catarhalis,
jautras jprastiems antibiotikams, ta¢iau gydant plataus
spektro antibiotikais dinamika isliko vangi. Pacientei
atlikta kratinés lastos organy kompiuteriné tomogra-
fija (KT): nustacius likusia infiltracija desiniojo plaucio
apatinéje skiltyje, fibroze bei pleuros druozétuma, ne-
sant klinikinio pageréjimo, toliau tirti ir gydyti ligo-
né perkelta j KMU Reumatologijos klinika. Vyraujant
kvépavimo funkcijos patologijai, ligoné konsultuota
pulmonologo, atliktas fibrobronchoskopinis tyrimas,
paimta medziagos histologiniam ir citologiniam tyri-
mams. Citologiniuose méginiuose ragstims atspariy
bakterijy nerasta. Biopsinéje medziagoje i§ desiniojo
vir§utinio skiltinio broncho bigés — keliaeiliu prizminiu
virpamuoju epiteliu padengtos aptraiskytos bronchy
sienelés, fragmentai su ryskia limfocitine infiltracija
bei grybelio hifais pogleivyje. Tuomet atvejis aptartas
mikrobiology bei pulmonology konsiliume, kadangi
grybelinés infekcijos pozymiy nebuvo, rentgeniniy
bei klinikiniy pozymiy dinamika teigiama, gydymas
vaistais nuo grybeliy netaikytas.

Dabar pacienté blogai jauciasi apie meénesj laiko,
liga prasidéjo kaip virusiné infekcija: kar$¢iavimu su
$altkréciu, bendru silpnumu, apetito stoka, kosuliu.
Seimos gydytojo skirtas gydymas cefuroksimu 500
mg 2 k./d., antipiretikais. Temperatara sumazéjo iki
subfebrilios, taciau savijauta negeréjo. Atliktus kraujo
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tyrimus, nustatyta leukocitozé ir anemija, todél mo-
teris siysta hematologo konsultacijos — diagnozuota
gelezies stokos anemija. Dél karkaly plauciuose mote-
ris konsultuota pulmonologo. Kratinés lastos organy
rentgeniniu tyrimu nustacius infiltracija desiniajame
plautyje, hospitalizuota gydyti pneumonijos.

APZIURA

Bendra buklé patenkinama, temperatiira — 37,4° C, he-
modinamika stabili, plau¢iy desinéje vir§utinéje dalyje
alsavimo negirdéti, apatinéje dalyje — susilpnéjes, gir-
dimi smulkas drégni karkalai. Periferiniai limfmazgiai
nepadidéje.

TYRIMAI

Kraujo tyrimais nustatyta saiki leukocitozé, anemija,
padidéjusi CRB koncentracija (1 lentelé), bet kiti ro-
dikliai nepakite (2 lentelé).

EBS: trachéja, karina — be pokyciy. Kairés pu-
sés bronchai praeinami, laisvi. DeSiniojo vir§utinio

1 lentelé. KRAUJO TYRIMY REZULTATAI

Rodikliai Rezultatai

Liepos 15 d. Liepos 20 d.
Leukocitai 11,5 10,3
Neutrofilai 7,82 7,4
Limfocitai 2,5 2,3
Eritrocitai 3,89 3,86
Hemoglobinas 114 112
Hematokritas 323 330
Trombocitai 423 413
ENG (pagal Westergrena) 59
CRB 68,74

2 lentelé. KRAUJO TYRIMU REZULTATAI

Rodikliai Rezultatai
K 4,3 mmol/l
ALT 17,54 U/l
AST 17,8 U/l
ALP 73,51 U/1
Kreatininas 81,2 umol/l
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1 a, b pav. KRUTINES LASTOS ORGANY KT
PRIES GYDYMA

broncho skiltinio bigés srityje matyti gelsvos spalvos
apnasy, ju sankaupa sitlés vietoje. Atlikta biopsija. Kiti
bronchai deformuoti, ply$iniai, tac¢iau praeinami.

Kratinés lastos organy KT (liepos 22 d.): de$inio-
jo plaucio apimtis maza, grubus fibrozés randai, de-
formuoti bronchai. Desiniojo plaucio virsutiné skiltis
maza, infiltruota, vir§anéje apie 50 mm ertmé. Apa-
tinéje skiltyje — infiltracija. Tarpuplautis pasislinkes i
desine puse. Sinusai laisvi (1 a, b pav.).

Skrepliy pasélis, kraujo pasélis: patogeniniy bakteriju
nerasta. Bronchy i$plovy pasélis: patogeniniy bakterijuy
nerasta. Skrepliy mikroskopija dél RAB — neigiama.

Biopsijos atsakymas: pavir§iuje — daugiasluoksnis
ploksciasis epitelis, poepiteliniuose audiniuose — gausi
uzdegimo infiltracija, pereinanti j grybelio hify san-
kaupa. Hifai stori, dvigubu konttru, septuoti, discho-
tomiskai besisakojantys. Ragstims atspariy bakterijy
nerasta. I$vada: aspergiliozé (2 a, b pav.).

GYDYMAS

Nustacius aspergilioze, pradétas gydymas vaistu nuo
grybelio vorikonazoliu 200 mg 2 k./d. j vena 7 dienas.
Po gydymo kurso pakartojus kraujo tyrima, nustatyta,
kad saiki leukocitozé islikusi, bet anemija koreguota,
normalizavosi CRB koncentracija (6,37 mg/l). Kratinés
lastos organy rentgenograma rodé teigiama dinamika,
bet visiskos rezorbcijos dar nebuvo. Ligoné isleista gy-
dytis ambulatoriskai geriamuoju vorikonazoliu. Numa-
tytas patikrinimas po 1 mén.

DINAMIKA

Atvykusi po 1 mén. moteris jautési daug geriau. Tem-
peratira buvo normali, pageréjo savijauta, darbingu-
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2 a, b pav. PLAUCIY AUDINIO BIOPSIJOS
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3 pav. KRUTINES LASTOS ORGANY KT
PO GYDYMO

mas. Pakartota krutinés lastos organy kompiuteriné
tomograma: infiltracijos néra, paryskéjes piesinys, fi-
brozé, pleuros druozés (3 pav.).

APIBENDRINIMAS

Aspergiliozé — grybiné liga, kuria sukelia Galvenio as-
pergillus genties parazitiniai grybai. Uzsikrec¢iama per
kvépavimo takus sporomis. Si liga daznéja. Dél me-
dicinos technologijy pazangos ligoniai igyvena ilgiau.
Sudétingos operacijos, ilgalaikis gydymas intensyvio-
sios terapijos skyriuose, antibiotiky vartojimas, imu-
nosupresiné terapija, transplantacija didina susirgimo
invazine grybeline liga tikimybe. Transplantuoty ligo-
niy grupéje invazinés aspergiliozés paplitimas, jvairiy
tyréju duomenimis, siekia 1-15 proc., o mirtingumas —
60-90 proc. Ankstyva diagnostika ir adekvatus gydy-
mas bitini sergamumui ir mir§tamumui sumazinti.
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Geguzés 4-0ji — Pasauliné

astmos diena

Doc. dr. Jolanta Kudzyté, Natalija Dobrova
KMU Vaiku ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: Pasauliné astmos diena, astma, GINA, gydymas, kontrolé, ilgo veikimo beta 2 agonistai (IVBA).
Santrauka. Geguzés 4-3ja Pasauliné astmos diena pazymima tarptautiniu kasmetiniu renginiu, skirtu gerinti Zinias apie
astmg ir skatinti geresne astmos kontrole. Siy mety 3ukis — ,Jus galite kontroliuoti savo astma”. Astma yra viena daz-
niausiy létiniy ligy pasaulyje, kuria serga mazdaug 300 min. Zmoniy (apie 4,4 proc. populiacijos). Apskai¢iuota, kad
2025 metais serganciyjy astma gali bati 400 mlin. IS 250 mirciy pasaulyje vieng lemia astma. Daugumos jy baty galima
iSvengti, nes mirties prieZastys yra nepakankamas gydymas ir pavéluota pagalba istikus priepuoliui. GINA yra partneré
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) organizuoto judéjimo GARD (santalka prie$ létines kvépavimo taky ligas) geresnei
astma serganciy pacienty priezirai uZtikrinti. Tyrimai rodo, kad 50 proc. vaiky ir suaugusiyjy nevartoja vaisty nuo astmos
taip, kaip nurodo gydytojas. Paaugliai daznai nesilaiko gydymo rezimo ar visiskai nutraukia gydyma. Monoterapija ilgai
veikiandiais beta 2 agonistais padidina nepageidaujamy astmos baig¢iy daznuma.

Geguzés 4-3ja Pasauliné astmos diena pazymima tarp-
tautiniu kasmetiniu renginiu, skirtu atkreipti visuome-
nés démesj j $ia problema, gerinti Zinias apie astma,
parodyti sveikatos prieziGra organizuojantiems ir tei-
kiantiems asmenims, kaip svarbu garantuoti tinkama
astma serganciy ligoniy prieziarg, supazindinti su nau-
jausiy moksliniy tyrimy rezultatais ir skatinti geresne
astmos kontrole. Siais metais Pasaulinés astmos dienos
sukis— ,Jus galite kontroliuoti savo astma“ Daugelyje
$aliy Sia diena organizuojami jvairGs renginiai. Ren-
giniy tikslas — sutelkti kuo daugiau astma serganciy
Zmoniy, jais besirtpinanciy $eimos nariy, gydytojy,
farmacininky. Pavyzdziui, Prancizijoje vyko daugiau
negu 100 jvairiy renginiy: organizuotos atviry dury
dienos astmos mokyklose, sportiniai renginiai, vieSose
vietose atlikti PEF matavimai, $ia tema rodyta vaizdiné
medziaga, i$leista specialiy buklety, skelbti interviu su
pulmonologais laikras¢iuose. Vienos Svedijoje ligoni-
nés medicinos personalas $ia proga nutaré ligoniné-
se nenaudoti jokiy kvepaly ir kitos parfumerijos, kad
ligoniams neprovokuoty astmos patmeéjimo. Tokios
iniciatyvos siiloma imtis ir kitoms ligoninéms. Nor-
vegijos astmos ir alergijos asociacija (NAAF) atkreipé
démesj j rysj tarp isijautrinimo ir astmos atsiradimo,
nes svarbiausia uzkirsti kelig astmai atsirasti. Norvegy
duomenimis, net 70 proc. dulkiy erkutéms jsijautrinu-
siy zmoniy ir 44 proc. jsijautrinusiyjy ziedadulkéms
véliau suserga astma.
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ASTMOS PAPLITIMAS

Astma yra viena dazniausiy létiniy ligy pasaulyje, kuria
serga apytikriai 300 mln. Zmoniy (apie 4,4 proc. popu-
liacijos). Lietuvoje astma diagnozuota 44 165 pacientams
(1,32 proc. gyventojy). Astmos paplitimas nuolat didéja
dél siuolaikinés gyvensenos ir urbanizacijos. Per pasta-
ruosius 10 mety Vakary Europoje sergamumas astma
padidéjo du kartus, o mokslininkai apskaiciavo, kad
2025 metais astma serganc¢iy zmoniy jau gali bati net
400 mln. Nepaisant vartojamy efektyviy vaisty astmai
gydyti, astma gali paimeéti, tapti sunkiai kontroliuojama,
netgi mirtina. Europoje kas 6 val. mirsta vienas zmogus,
sergantis sunkia astma, o pasaulyje per metus nuo astmos
mirsta vidutiniskai 250 takst. zmoniy [1, 2, 3, 4, 5].
Nors apie astmos klinikos ypatumus diskutuojama
jau kelis desimtmecius, skelbiami tarptautiniai bei ats-
kiry Saliy astmos diagnostikos ir gydymo sutarimai,
vis délto astma diagnozuojama nepakankamai daznai.
Lietuvoje i§ 3,34 mln. gyventoju astmos simptomus
nurodo patiria daugiau kaip 110 220 gyventojy (~ 3,0
proc.), tad¢iau astma diagnozuota tik pusei ju — 44 165
gyventojams (1,32 proc.) (Lietuvos statistikos departa-
mento duomenys, 2008 m.). 1994—2002 m. KMU Vaiky
ligy klinika dalyvavo ISAAC (Tarptautinis alergijos ir
astmos simptomuy paplitimo tyrimas) tyrime, | kurj
jtraukti 6-7 ir 13—14 mety Kauno miesto vaikai. Pa-
kartotiné apklausa atlikta po septyneriy mety. Muasy
duomenimis, Lietuvoje astma serganciy vaiky taip pat
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daugéja. Per septynerius metus statistiskai reik$min-
gai padidéjo diagnozuotos astmos daznumas 6—7 mety
vaiky (nuo 0,9 iki 2,6 proc.) ir 13—14 m. vaiky grupése
(nuo 2,1 iki 3,3 proc.), o astmos simptomus vardijo net
4-5 kartus daugiau (11-15 proc.) vaiku.

Astmos paplitimas jvairiose $alyse labai skirtingas,
bet mir¢iy nuo astmos daznumas nesusijes su ligos
paplitimu. Pavyzdziui, didelis sergamumas astma yra
Naujojoje Zelandijoje, Airijoje, JAV, Kosta Rikoje, Vel-
se, Izraelyje, bet mir§tamumas $iose $alyse mazas, tuo
tarpu Albanijoje, Uzbekistane, Rusijos Federacijoje,
Koréjos Respublikoje astmos paplitimas mazas, bet
mirstamumo rodikliai labai dideli [5]. I§ 250 mirciy
pasaulyje viena lemia astma. Daugumos jy bity galima
i$vengti, nes mirties priezastys yra nepakankamas gy-
dymas ir pavéluota pagalba astmos priepuolio metu.

Kai kuriems pacientams astma gali bati laiku ne-
diagnozuojama dél netipisky simptomy, panasiy j dau-
gelio kvépavimo sistemos ligy. Tokiy pacienty plauciy
funkcijos spirometriniai rodmenys gali biti normalis
arba tik lengvai pakite, tac¢iau nedarbingi jie bina ilgesnj
laika (> 2 sav.) [7]. Pulmonologo konsultacija tokiems
suaugusiems pacientams reikalinga, jei teigiamai atsako
bent j viena specialiai sudaryto klausimyno klausima:
+ Ar kada nors per paskutinius 12 ménesiy Jas kra-

tinéje jautéte $vokstima arba $vilpima?

+ Ar kada nors per paskutinius 12 ménesiy Jus pra-
budote naktj dél kosulio priepuolio?

+ Ar kada nors per paskutinius 12 ménesiy Jus pra-
budote naktj dél to, kad Jums triako oro?

+ Ar kada nors per paskutinius 12 ménesiy Jas prabudo-
te naktj jausdamas (jausdama) spaudima kratinéje?

o Ar Jums nedirbant arba atostogaujant simptomai
pasireiskia reciau ar jy nebana visai?

Kalbantis su pacientu, batina aktyviai rinkti anam-
neze, nes j kai kuriuos simptomus (pvz., kosulj naktj
arba uzsitesusius bronchitus su $vilpimu) nekreipiama
démesio, manant, jog tai nesvarbis dalykai.

GINA ISTORIJA

Pasaulio gydytojuy iniciatyva, norint pagerinti astmos diag-

nostika ir kontrole, 1993 metais jkurta GINA (Visuotiné

kovos su astma iniciatyva). Po 2 mety, 1995-aisiais, buvo

paskelbti GINA tikslai bei uzdaviniai ir ,Pasauliné astmos

gydymo ir profilaktikos strategija“. Dar véliau, 2004-aisiais,

nurodyti astmos gydymo ir kontrolés uzdaviniai:

+ minimalus skaicius ar jokiy astmos simptomuy diena
ir naktj;

+ jokiy fizinés veiklos apribojimy;

+ minimalus bronchus plec¢ianciy vaisty poreikis;

+ beveik normali plauc¢iy funkcija;

+ labai reti patméjimai.

Nuo 2006 m. GINA yra partneré Pasaulio sveika-
tos organizacijos (PSO) organizuoto judéjimo GARD
(santalka pries létines kvépavimo taky ligas) geresnei
astma serganciy pacienty prieziarai uztikrinti. Kadangi
astmos gydymas yra brangus, o ligos kontrolé priklau-
so nuo vaisty prieinamumo, labai svarbu, kad kiekvie-
noje $alyje buty pakankamas vaisty pasirinkimas ir
reguliuojama vaisty kompensavimo sistema.

GINA iniciatyva ruoSiamos Tarptautinés astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, kurios vé-
liau turi bati adaptuojamos jvairiy $aliy nacionalinéms
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reikméms, atsizvelgiant j esama situacija ir ypatumus,
kylanc¢ias problemas. Taigi, GINA ateities planai — to-
lesnis darbas su pirminés sveikatos prieziaros gydy-
tojais bei sveikatos politikais, jgyvendinant parengtas
astmos diagnostikos ir gydymo programas.

Ikarus GINA, pirmoji uzduotis buvo isleisti astmos di-
agnostikos ir gydymo rekomendacijas, kurios remtysi tik
patikimais moksliniy tyrimy rezultatais. Tuo tikslu 2002
metais buvo jkurtas GINA Mokslinis komitetas, kad kasmet
apzvelgty publikuotus astmos profilaktikos ir gydymo tyri-
my duomenis ir paskelbty naujienas GINOS tinklapyje.

GINA PATEIKTA 2009 METU MOKSLINIU
TYRIMU REZULTATU APZVALGA

Savo iSvadas GINA Mokslinis komitetas grindé 2008-
07-01-2009-06-01 laikotarpiu paskelbtais moksliniy
tyrimy duomenimis [8].

Teigiama, kad, nors inhaliuojamieji gliukokortikoidai
(IG) vaikams kauly laziy rizikos nedidina, berniukams jie
mazina kauly mineralizacija ir ypac sis poveikis progre-
suoja brendimo metu. Vis délto nepageidaujamas efektas
daug mazesnis nei pasireiskiantis vartojant geriamasias
prednizolono tabletes. Kiekviena 1000 pg/d. budezonido
ar ekvivalentiné dozé padidina kauly laziy rizika 12 proc.,
taciau ji mazesné nei kiti rizikos veiksniai, salygojantys
kauly lazius vyresnio amziaus pacientams.

Tarp Churg-Strauss sindromo ir leukotrieny recep-
toriy antagonisty (LTRA) vartojimo rys$io nenustatyta,
nors Sis retas sindromas siejasi su astmos sunkumu.
Montelukastas néra efektyvi IG alternatyva vaikams,
sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia astma.

GINA Mokslinis komitetas, atsizvelgdamas j rizi-
kos ir naudos santykj, astmai gydyti nerekomenduoja
intraveninio imunoglobulino bei Zmogaus monoklo-
niniy antikiny prie§ TNF-a. Imunomoduliuojamasis
makrolidy poveikis dar tiriamas.

Irodytas astmai gydyti vartojamy vaisty saugumas:
teofilinas, IG, LTRA (montelukasto) ir beta 2 agonistai
nedidina apsigimimy skaiciaus.

Kad pakeista mityba galéty prisidéti prie astmos kon-
trolés taip pat nejrodyta: maisto papildai, pvz., selenas,
nepagerino astmos kontrolés, efekto nedavé ir sumazintas
druskos kiekis maiste.Atkreiptas démesys j Sildymo prie-
mones: jrengti mazesnés tarSos Sildymo prietaisai (kieto
kuro, medzio drozliy, dujy katily) nepagerina plauciy funk-
cijos, bet labai sumazina astmos simptomus vaikams.

Nors skrepliy eozinofilijos ir i$kvepiamo NO (FeNo)
rodikliai svarbts diagnozuojant astmg, nejrodyta, jog
remiantis FeNO rezultatais, galima kontroliuoti astma
ar mazinti IG doze.

Itin daug démesio GINA skiria astmos kontrolés ko-
kybei, pacienty mokymui. Tyrimai rodo, kad pacientai,
kuriems astma yra gerai kontroliuojama, rec¢iau patiria
paameéjimus nei tie, kuriems astma néra gerai kontroliuo-
jama. Deja, net 50 proc. vaiky ir suaugusiyjy nevartoja
vaisty nuo astmos taip, kaip nurodo gydytojas [8].

GINOS teiginius apie netinkama savigyda patvir-
tina keletas naujausiy tyrimy duomenys.

Ivertinti, kaip i$ tiesy gydomi astma sergantys pa-
cientai, galima apzvelgus Bavarijoje 2005—2006 metais
atlikta tyrima. IS tirty 483 051 paciento nuo 18-80
mety, astma diagnozuota panasiam skai¢iui motery ir
vyry (atitinkamai 4,8 proc. ir 4,5 proc.). Didzioji dalis
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astma serganciy pacienty (net 68,3 proc.) buvo konsul-
tuojami $eimos gydytojy, 10 proc. Sseimos gydytojy ir
pulmonology, tik 8,3 proc. — pulmonology, 14 proc. —
kity specialisty. 52,8 proc. pacienty buvo gydomi, re-
miantis patvirtintomis rekomendacijomis, kiti — vien
tik inhaliuojamaisiais ilgai veikianciais beta 2 agonis-
tais (IVBA) (40,1 proc.) arba tik inhaliuojamaisiais
trumpai veikianciais beta 2 agonistais (TVBA) (59,9
proc.) [9]. Sio tyrimo duomenys akivaizdZiai rodo, kad
realiai klinikinéje praktikoje skiriamas gydymas nea-
titinka astmos gydymo rekomendacijy. Pacientai be-
veik nekonsultuojami pulmonology, jiems neskiriamas
adekvatus gydymas, dél to nukencia astmos kontrolé.
Tai dar vienas jrodymas, jog batinas nuolatinis $eimos
gydytojy ir pacienty $vietimas bei mokymas.

Pacientai nelinke laikytis, netgi specialisto paskirto
gydymo rezimo. Pranctzijoje buvo apklausti 204 pa-
cientai, nuolat gydomi IG ne maziau kaip 6 mén. Jie
patys pildé klausimyna apie vaisty vartojimg. Paaiskéjo,
jog 31,6 proc. pacienty liovési vartoti vaistus pasijute
geriau; 25,4 proc. teigé, kad daznai pamir$ta suvartoti
vaistus; 18,3 proc. — patys sau koregavo vaisty dozes.
Ketvirtadalis pacienty mané, jog vartoti inhaliuoja-
muosius vaistus nesveika. Sie pacientai blogiau laikesi
gydymo rezimo. Tyrimo rezultatai parodé, jog vyresni
pacientai geriau laikési gydymo rezimo nei jaunesnio
amziaus. Gydymo rezimo geriau laikési pacientai, var-
tojantys IG su kitais vaistais, palyginti su gydomais vien
tik IG. Simptomy nebuvimas jvardytas kaip pagrindiné
priezastis nesilaikyti gydymo rezimo [10].

Labiausiai gydymo rezimo nesilaiko paaugliai. Paau-
glysté yra maistavimo ir savarankiskumo periodas, todél
paaugliai linke neigti ligos buvima ar sunkuma, nori issi-
vaduoti i$ tévy globos. Dél $iy priezasciy nustoja vykdyti
gydytojo nurodymus ar visi$kai nutraukia gydyma.

I$ apklausty pacienty 60,3 proc. vartoja vaistus re-
guliariai, 26 proc. juos suvartoti pamirsta retkarciais,
8,8 proc. — daznai, 3,4 proc. vaisty nevartoja visiskai
[11]. Taigi, Centrinéje Europoje 54 proc. pacienty as-
tma nepakankamai kontroliuojama [12].

Pastaryjy mety tyrimai atskleidzia dar viena blogy-
be — nepakankama paciento ir gydytojo bendradarbia-
vimg, kas taip pat blogina astmos kontrole. Dazniau-
sios priezastys, kodél pacientai tiksliai neinformuoja
gydytojy apie savo sveikatos bukle yra Sios: 22 proc.
netiki, kad astmos simptomus galima pasalinti, 33
proc. yra jsitikine, kad dél simptomy neverta trukdy-
ti gydytojo, 43 proc. linke tiesiog prasitesti skiriamy
nuo astmos vaisty recepta, 90 proc. yra jprate prie
simptomy ir mano, kad tai normalu [12].

Vis délto, eidami pas gydytoja ir i$sirasyti recepty,
pacientai tikisi geresnés astmos kontrolés: maziau paa-
méjimy (58 proc.), galimybés daugiau nuveikti (54 proc.),
maziau vaisty simptomams slopinti (43 proc.), didesnio
fizinio pajégumo (34 proc.), maziau naktiniy simptomy
(32 proc.), maziau dieniniy simptomy (26 proc.) [14].

GINA atkreipé démesj i padidéjusig mirciy rizika,
kai astmai gydyti vartojama vien tik IVBA. Atlikus 6
500 straipsniy metaanalize, apémusia duomenis 36 588
pacienty, kuriy gydymo trukmé svyravo nuo 3 iki 12
mén., IVBA poveikis palygintas su placebo bei IVBA
ir IG deriniy poveikiu. Nustatyta, kad vartojant beta
2 agonisty 2 kartus padidéjo nepageidaujamos astmos
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baigties daznumas ($ansy santykis (SS) — 2). Statistiskai
reik§mingai daugiau nepageidaujamy baig¢iy buvo tiek
vartojant IVBA + IG (SS — 1,83), palyginti su placebu, tiek
ir IVBA = IG, palyginti su monoterapija IG (SS — 3,65).
Panasas pokyciai nustatyti ir vaikams, ir suaugusiesiems,
gydomiems tiek formoteroliu, tiek salmeteroliu. 2008 m.
JAV maisto ir vaisty kontrolés tarnyba (FDA) taip pat
paskelbé nerekomenduojanti monoterapijos salmeteroliu
ir formoteroliu gydant astma. Kad buty jrodytas sudéti-
nio IG ir IVBA vaisto viename inhaliatoriuje (Seretide ir
Symbicort) saugumas, dar reikia daugiau tyrimuy [15].

GINA ATEITIES PLANAI

2010 metais GINA moksliniy tyrimy rezultaty apz-
valgoje tikimasi pateikti rekomendacijas dél vis dar
diskutuojamy ar net kontraversisky teiginiy, atskleisti
jvairiy gydymo metody efektyvumo ir kainos santykj.

Taigi GINA keliami uzdaviniai gerinti gydymo ko-
kybe, kartu ir astmos kontrole, mokyti medikus ir paci-
entus, dar nejgyvendinti, todél butina ir toliau atkakliai
bei nuosekliai dirbti siekiant geresniy rezultaty.

MAY THE 4TH WORLD ASTHMA DAY

JOLANTA KUDZYTE, NATALIJA DOBROVA
CLINIC OF CHILDREN DISEASES KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: World Asthma Day, asthma, GINA, control, treatment, compliance,
long-acting B-agonists.

Summary. May the 4th is World Asthma Day (WAD), an international annual
event to raise awareness on asthma and encourage better care for this people
with asthma. The theme is “You can control your asthma”. Around 30 million
people in Europe have asthma. Estimates have shown that the number of people
with asthma will grow to as many as 400-450 million people worldwide by
2025. It is estimeted that asthma accounts for about 1 in every 250 deat-
hs worldwide. Many of the deaths are preventable, being due to suboptimal
long-term medical care and delay in obtaining help during the final attack.
GINA (Global Initiative for Asthma) is one of the founding participants in the
World Health Organization's Global Alliance Against Chronic Respiratory Diseases
(GARD). Studies of adults and children with asthma have shown that around
50 proc. of those on long-term therapy fail to take medications as directed at
least part of the time. Teenagers are less likely to take their asthma medication
regularly than other patient groups. Long-acting B2-agonists increase the risk
for asthma-related intubations and deaths, when used as monotherapy.
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Naujosios dilgélinés diagnozavimo
ir gydymo rekomendacijos

Doc. dr. Palmira Leisyté
KMU Vidaus ligy klinika

ReikSminiai ZodZiai: dilgéliné, angioedema, pukslé, antihistamininiai vaistai.

Santrauka. Dilgéliné — dazna odos liga. Skiriami jvairts jos tipai ir potipiai. Jie atsispindi klasifikacijoje, kuri sudaryta
atsizvelgiant j puksliy trukme, dilgélinés kartojimosi trukme, sukelian¢iuosius veiksnius. Naujosiose rekomendacijose pa-
teikiami jvairiy dilgélinés tipy ir potipiy diagnostikos ir gydymo principai atsizvelgiant j Siuolaikinj dilgélinés priezasCiy
ir patomechanizmy supratima. Pateikiamas létinés dilgélinés gydymo algoritmas.

Dilgélinés epizoda bent karta gyvenime patiria 20-25
proc. zmoniy, todél suprantamas gydytojy praktiky ir
mokslininky démesys $iai, tokiai aktualiai problemai.
Atliekami klinikiniai tyrimai, kaupiama ir analizuo-
jama informacija, skelbiami nauji sutarimai ir reko-
mendacijos. 2009 m. atnaujintos Europos alergologu
ir klinikiniy imunology (EAACI) / Europos Sajungos
GAZ2LEN tinklo specialisty / Europos dermatology fo-
rumo (EDF) ir Pasaulio alergijos organizacijos (WAO)
rekomendacijos dilgélinés diagnostikos, klasifikacijos
[1] bei gydymo klausimais [2], kurios patvirtintos Eu-
ropos medicinos specialisty sajungos (UEMS). 2009 m.
paskelbtos eksperty rekomendacijos fizinés ir choli-
nerginés dilgélinés klausimais [3], kuriose démesys at-
kreiptas i $iy dilgélinés formy diagnostikos ypatumus,
i standartizuota méginiy atlikimg, pateikiamas detalus

1 lentelé. DILGELINES KLASIFIKACIJA

Potipis Charakteristika/
Sukeliantieji veiksniai
Uminé Spontaninés pukslés ir/ar angioedema karto-
spontaniné jasi ne ilgiau kaip 6 sav.
Létiné Spontaninés pukslés ir/ar angioedema kartojasi
spontaniné ilgiau kaip 6 sav.
Salcio Saltas oras, vanduo, véjas, maistas, daiktai
Spaudimo Vertikalus spaudimas
(latentinis periodas — 3—12 val.)
Silumos Siluma
Saules UV spinduliai ar matoma $viesa
Dermografiné ~ Mechaninis poveikis (pakslés atsiranda
po 1-5 min.)
Vibraciné Vibracija
Vandens Vanduo
Cholinerginé Pakilusi kano temperatara dél fiziniy
pratimy, astraus maisto
Kontaktiné Kontaktas su urtikariogeninémis

medziagomis
Fizinio kravio Fizinis kravis
anafilaksija/
dilgéline
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diagnostiniy méginiy apra§ymas. 2010 m. pakartotinai
iSleistos Lietuvai pritaikytos dilgélinés rekomendacijos,
kuriose pateikiamas Lietuvos specialisty poziaris svar-
biausiais dilgélinés ir angioedemos klausimais [4].

Siandien dilgéliné laikoma grupe heterogeniniy
ligy, kurioms budingas isbérimas pikslémis su angio-
edema ar be jos.

Pukslés pozymiai:

» iSbérimo elemento centre jvairaus dydzio odos pa-
burkimas, juosiamas eritemos;

» niezéjimas ar deginimo pojutis;

+ iSbérimas migruojancio pobidzio, paprastai iSnyks-
ta be pédsaky per 1-24 val.

Angioedemos pozymiai:

« staigus gilesniy odos sluoksniy ir poodzio paburkimas;
+ dazniau juntamas skausmas, o ne niezéjimas;

» daznas gilus gleiviniy paburkimas;

» nyksta léCiau nei pukslés, paprastai praeina per 72 val.

DILGELINES KLASIFIKACIJA

Dilgéliné skiriama j spontanine, atsirandancia savaime,
kai nezinomas sukeliantysis veiksnys; fizine, kurig su-
kelia fiziniai veiksniai, bei kity tipy: vandens, choliner-
gine, kontakting, fizinio kravio anafilaksija (1 lentelé).
Tam paciam pacientui gali bati keliy tipy dilgéliné.

Pigmentiné dilgéliné (odos mastocitozeé), urtikarinis vas-
kulitas, Seiminé $alcio dilgéliné ir nehistamininé angioede-
ma (paveldima ar jgyta angioedema, nulemta komplemeto
C1 esterazés inhibitoriaus stokos) néra dilgélinés tipai.

Dilgélinés simptomai yra kintantys, todél, pavyz-
dziui, gydymo efektyvumui vertinti rekomenduojama
nustatyti jos aktyvuma keliy pary laikotarpiu. Dilge-
linés aktyvumas nustatomas pagal puksliy pobudj ir
niezéjimo intensyvuma (2 lentelé).
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2 lentelé. DILGELINES AKTYVUMO VERTINIMAS

Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

3 lentelé. NEALERGINES ANGIOEDEMOS TIPAI

Balai Puaksliy pobudis Niezéjimas Tipas Sukeliantieji Mediatoriai
veiksniai

0 Neéra Néra Spontaniné NezZinomi NeZinomi

1 Lengvos eigos Nedidelis angioedema (s.por;(ta‘n 1r1es tdllﬁeh_

(< 20 puksliy per 24 val.) nes ekvivalentas
. A . . Neimuniné Aspirinas ir kiti Cisteinilo

2 Vidutinio sunkumo Vidutinis (varginantis, bet doalerainé NVNU leukotrienai

(20-50 puksliy per 24 val.)  netrukdo kasdienei veiklai, (pse.u oalerginé) cukotrienal
- angioedema
miegui)

3 Intensyvus Stiprus (varginantis, trukdo AKFL ARB Bradikininas
(> 50 puksliy per 24 val. kasdienei veiklai, miegui) Paveldima Paveldima C1 Bradikininas
ar didelés susiliejancios) angioedema (PAE) INH stoka

Igyta angioedema Igyta C1 INH stoka  Bradikininas
(IAE) (susirgus limfoma)

Dilgéliné gali buti kartu su angioedema arba be jos.
Kai angioedema yra be puksliy, reikéty pagalvoti apie kom-
plemento sistema reguliuojancio baltymo C1 esterazés inhi-
bitoriaus (C1 INH) stoka. Dél C1 INH koduojancio geno
mutacijy sumazéja C1 INH kiekis kraujyje (I tipas) arba
jo funkcija (II tipas), Zmogus serga paveldima angioedema
(PAE). Paveldimos angioedemos priepuolius i$provokuoja
stresas, traumos, infekcijos. Budingas veido, galaniy, genitali-
ju, virskinamojo trakto gleivinés pabrinkimas, reciau — gerkly
angioedema. Jtarus paveldima angioedema, gerai iSsiaiSkinti
$eimos anamneze, nustacius $ios formos angioedema, reike-
ty iStirti ir Seimos narius. Aprasomas ir trecias paveldimos
angioedemos tipas, kurio genetinis defektas neissiaiskintas,
nebtina C1 INH stokos, taciau jis budingas moterims ir yra
susijes su estrogeny koncentracijos kitimu [5]. Galimi ir kiti
nealerginés angioedemos tipai (3 lentelé), pavyzdziui, sukelti
vaisty: aspirino ir kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
(NVNU), angiotenzina konvertuojancio fermento inhibitoriy
(AKFI), angiotenzino II receptoriaus blokatoriy (ARB) [6].

Nehistamininé angioedema vystosi dél bradikinino
kiekio padidéjimo suaktyvéjus komplemento sistemai
(esant paveldimai ar jgytai angioedemai, vartojant
AKFI ar ARB), vartojant NVNU, kai sutrikes arachido
rugsties metabolizmas.

Naujosiose Lietuvos dilgélinés rekomendacijose [4]
pateikiami diagnoziy pavyzdziai pagal tarptautine ligy
klasifikacija.

Diagnoziy pavyzdziai pagal tarptautine ligy
klasifikacija (TLK-10)

+ Alerginé dilgéliné. Urticaria allergica 1.50.0

+ Nealerginé (idiopatiné) dilgéliné. Urticaria nonal-
lergica (idiopathica) L50.1

+ Umine dilgéline. Urticaria acuta.

» Létiné dilgéliné. Urticaria chronica. L50.8

+ Dermografiné dilgéliné. Urticaria factitia (dermo-
graphismus). 1.50.3

+ Spaudimo dilgéliné. Urticaria pressionis.

« Salcio dilgeliné. Urticaria frigorica. 1.50.2

+ Silumos dilgéliné. Urticaria calorica. 150.2

» Saulés dilgéliné. Urticaria solaris. 1.56.3

+ Vibraciné dilgéliné. Urticaria vibrationis. L50.4

+ Vandens dilgéliné. Urticaria aquagenica.

+ Cholinerginé dilgéliné. Urticaria cholinergica.L50.5

+ Kontaktiné dilgéliné. Urticaria contacta. 1L50.6

+ Angioedema (aminé, létiné). Angioedema (acuta,
chronica). T78.3

2010/Nr.1(7)

4 lentelé. DILGELINE SUKELIANTYS VEIKSNIAI

Veiksniy grupés  Veiksniai

Vaistai ir Salicilatai ir NVNU, opiatai, radiokontrastiniai

cheminés preparatai, penicilinas, sulfonamidai, benzoa-

medziagos tas, insulinas, tartrazinas (vitaminai, geltonos
spalvos tabletés), maisto priedai

Maisto Riesutai, uogos, zuvis, jaros gérybés, bananai,

produktai vynuogeés, pomidorai, kiausiniai, saris ir kt.

Kontaktinés Vilna, ilkas, profesineés aplinkos veiksniai

medziagos

Kosmetikos Dazai, plauky, nagy lakas, burnos skalavimo

priemonés skystis, danty pasta, kvepalai, ranky kremai,
muilas, repelentai nuo vabzdziy

Fiziniai Dermografizmas, $viesa, spaudimas, $iluma,

veiksniai $altis, vanduo, vibracija

Ikvepiamieji Gyvany, ziedadulkiy

alergenai

Infekcijos Danty abscesas, sinusitas, otitas, cholecistitas,
pneumonitas, cistitas, hepatitas, vaginitas,
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumonia,
Yersinia ir kt.

Grybeliai ir Tinea, Candida, niezai, helmintai, pirmuonys

kiti parazitai

Sisteminés Reumatas, reumatoidinis jaunatvinis artritas,
ligos leukemija, jungiamojo audinio ligos, vaskulitai
Endokrininés Hipertirozé, menstruacijos, hormony poky¢iai
ligos

» C1 esterazés inhibitoriaus deficito sukelta jgimta
angioedema. Angioedema congenitum propter de-
ficitus congenitum CI esterasi inhibitorii. D84.1

DILGELINES DIAGNOSTIKA

Serganciojo dilgéline tyrimo etapai:
+ Dilgélinés, jos tipo ir aktyvumo nustatymas (klini-
kinis tyrimas).
» Dilgélinés priezasties ir mechanizmo nustatymas.
Klinikinio tyrimo metu i$siaiskinama i$bérimo truk-
mé, iSbérimo pradzios aplinkybés, puksliy pasikartoji-
mo daznumas, angioedemos buvimas, gretutinés ligos,
infekcijos zidiniai, Seiminé anamnezé (apie dilgéline,
angiodemga, atopines ligas), vir§kinimo sutrikimai, ry-
8ys su menopauze, menstruacijomis, vartojami vaistai,
atsakas i dilgélinés gydyma.
Antruoju etapu aiskinamasi, kokie veiks-
niai sukelia dilgéline (4 lentelé), atliekami meégi-
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Ne

Puakslés Angioedema

i \ 4

> 24 val. Su pukslémis

Biopsija: | 0000 3 Pridéti leukotrieno antagonista arba pakeisti H,
vaskulitas Klausimynas / receptoriy antagonista
@ fiziniai méginiai Paiiméjimo atveju skirti sisteminio poveikio GK 3-7 d.
Klausimynas / fiziniai méginiai @ <—|[vertinti simptomus po 1-4 sav., jei islieka
Y
¢ ¢ ¢ Pridéti viena i$ $iy vaisty:
- PAE i i i i
Urtikarinis| |Fiziné Kiti | [Létine | [Uminé Spaudimo | | |, Z‘klosl’o““iA’ "“bl‘i‘ H, re]:eptorf‘*lagtagomm’ arba
vaskulitas | |dilgeliné | | tipai | |dilgeliné| |dilgeliné| |dilgeliné | | ¢, apsong, arba omalizumabg (anti-IgE)
Panméjimo atveju skirti sisteminio poveikio GK 3-7 d.

‘Nesukeliantys slopinimo H, receptoriy antagonistai‘

-« ‘lvertinti simptomus po 2 sav., jei islieka ‘

\ 4
‘ Antihistamininio vaisto doze didinti iki 4 karty ‘

-« ‘lvertinti simptomus po 1-4 sav., jei iélieka‘

A4

1 pav. DILGELINES DIFERENCINES DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS

5 lentelé. DILGELINEI GYDYTI VARTOJAMI VAISTAI

2 pav. DILGELINES GYDYMO VAISTAIS ALGORITMAS

stygiaus, rekomenduojama S$vieziai $aldytos plazmos

Vaisty grupé Vaistas infuzija, perspektyvoje — C1 INH koncentratai, bradi-
Antros kartos antihistamininiai vaistai ~ Desloratadinas kinino-2 receptoriaus antagonistai.
Feksofenadinas
Cetirizinas ISVADOS
Levocetirizinas
]Lzbastlza,‘s 1. Naujosios dilgélinés rekomendacijos apibendrino
oratadinas . . . Ve e . Ve .
: I — — ir susistemino Zinias apie $ia patologija.
Pirmos kartos antihistamininiai vaistai g‘;f‘::slz;a;:mas 2. Dilgelinés diagnostika turi buti paremta sukelian-
Difenhidraminas ¢iyju veiksniy issiaiskinimu, ligos mechanizmo su-
pratimu, ligos formos ir aktyvumo nustatymu.
3. Pirmaeiliai dilgélinei gydyti yra antros kartos anti-
niai dilgélinés mechanizmui, formai patikslinti histamininiai vaistai.

Laboratoriniai tyrimai ir specialtis provokaciniai meé-
giniai turi buti atliekami kiekvienam pacientui in-
dividualiai, pagal jtariama dilgéline sukélusj veiksni.
Umineés dilgélinés atveju papildomi diagnostikos tyrimai
atliekami tik jtarus alergijg.

DILGELINES GYDYMAS

NEW GUIDELINES FOR URTICARIA

PALMIRA LEISYTE
CLINIC OF INTERNAL DISEASES KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: urticaria, angioedema, wheals, antihistamines.

Summary. Urticaria is a frequent disease. The wide diversity and number
of different urticaria sybtypes have been identified. New guidelines provide
recommendations for diagnostic approaches in different subtypes of urticaria.
(lassification on the basis of its duration, frequency and causes is presented.
New guidelines for urticaria covers recommendations for correct treatment,
taking into account the recent progress in understanding causes and patho-

Dilgélinés gydymas apima ne vien vaisty vartojima,
bet visa kompleksa priemoniy, taikomy siekiant i§-
vengti ir pasalinti $ios ligos priezastis, mechanizmus,
simptomus. Visais ligos atvejais butina siekti i$siais-
kinti dilgéline skatinancius veiksnius (vaistus, maista,
fizinius veiksnius, létines uzdegimo ligas ir infekcijas)

ir juos $alinti. Sergant idiopatine spontanine dilgéline,
tre¢daliui pacienty veiksminga dieta be pseudoalergeny,
taciau jos reikéty laikytis bent tris savaites, kad bty
galima identifikuoti asmenis, kuriems ji baty naudin-
ga [8]. Funkciniy autoantikany pasalinimas galéty buti
veiksmingas gydant vaistams atsparig létine spontanine
dilgéline, kai nustatoma autoantikany. Tokiais atvejais
gydoma plazmaferezémis, galimas ir imunomoduliuoja-
masis gydymas ciklosporinu. Antros kartos antihistami-
niniai vaistai, t. y. nesukeliantys slopinimo H, receptoriy
antagonistai, yra pirmaeiliai vaistai dilgélinei gydyti (5
lentele). Pirmos kartos antihistamininiai vaistai vis re-
¢iau vartojami dél savo nepageidaujamo poveikio [9]. Jy
skiriama skubiosios pagalbos atvejais, kai reikia vaisto
susvirksti. Gydymui atspariy formy atvejais gali bati
skiriama ciklosporino A, dapsono, omalizumabo [10].
Esant Gminiam angioedemos epizodui dél C1 INH
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mechanisms. The algorithm for chronic urticaria treatment is presented.

LITERATURA

1. ZuberbierT., Asero R., Bindslev-Jensen C. et al. EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
guideline: definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy,
2009, 64, 10: 1417-1426.

2. ZuberbierT., Asero R, Bindslev-Jensen C. et al. EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO
guideline: management of urticaria. Allergy, 2009, 64, 10: 1427-1443.

3. Magerl M,, Borzova E., Gimenez-Arnau A. et al. The definition and diagnos-
tic testing of physical and cholinergic urticarias- EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV
consensus panel recommendations. Allergy, 2009, 64, 12: 1715-1721.

4. Sitkauskiené B., Bylaité M., Dubakiené R. ir kt. Dilgélinés diagnostika ir
gydymas. Kaunas, 2010, 1-28.

5. Serrano C, Guilarte M., Tella R. et al. Oestrogen-dependent hereditary angio-
oedema with normal C1 inhibitor: description of six new cases and review of
pathogenic mechanism and treatment. Allergy, 2008, 63, 6: 735-741.

6. Bas M., Adams V., Suvorava T. et al. Nonallergic angioedema: role of
bradykinin. Allergy, 2007, 62, 8: 842-856.

7. Konstantinou G.N,, Asero R, Sabroe RA. et al. EAACI/GA2LEN task force consensus
report: the autologous serum skin test in urticaria. Allergy, 2009, 64, 9: 1256-1268.

Kiti literaturos Saltiniai redakcijoje (is viso 10).
2010/Nr.1(7)




ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

Eozinofilinis ezofagitas

Dr. Vilija Bubnaitiené
KMU Vaiku ligy klinika

Reik$miniai Zodziai: eozinofilinis ezofagitas, alergija, disfagija, vaikai.

Santrauka. Eozinofilinis ezofagitas (EE) vis daZniau diagnozuojamas tiek vaikams, tiek suaugusiesiems. Siame apZval-
giniame straipsnyje apibendrinama iSpléstinés PubMed/Medline paieSkos (1977—-2009) metu rasta informacija apie EE —
epidemiologija, patofiziologija, klinikiné i3raiSka, diagnostiniai kriterijai, gydymas ir prognozé. Tikslus EE paplitimas pa-
saulyje neZinomas, taciau naujausi tyrimai rodo, kad EE paplitimas yra apie 2,5 atv. 10 tukst. suaugusiyjy ir apie 4,3 atv.
dZiagoje. EE dazniausiai pasireiskia gastroezofaginio refliukso ligos ir/arba stemplés disfunkcijos simptomais; badinga tai,
kad stemplés gleivinés bioptate randama > 15 eozinofily smarkiai padidintame lauke. Kol kas standartizuoty EE gydymo
protokoly néra. Gali bati taikomi jvairas EE gydymo bidai, jskaitant dieta, sisteminio ar vietinio poveikio gliukokortikoidus,
imunomoduliuojamajj gydyma ir endoskopine stemplés dilatacija. Gydymo budo pasirinkimas labai priklauso nuo paciento
amfZiaus bei ligos stadijos, daznai derinami keli EE gydymo badai. Daliai kadikiy ir mazy vaiky, kuriems EE sukélé maisto
alergenai, daugiausia pieno baltymas, galima visiSka remisija, iSsivyscius pripratimui prie priezastinio maisto alergeno.

Deja, dazniausiai EE eiga létiné, pasikartojanti.

Apie sergamumg virs§kinamojo trakto alerginémis li-
gomis tiksliy duomenuy kol kas néra, taciau pastara-
ji desimtmetj tiek vaikams, tiek suaugusiesiems vis
dazniau diagnozuojamas eozinofilinis ezofagitas (EE)
(dar zinomas idiopatinio EE, pirminio EE, alerginio
EE pavadinimais) — izoliuotos formos arba kartu su
eozinofiliniu gastroenteritu.

Apie EE pradéta kalbéti 1970-aisiais. Vienas pirmyju
EE atvejy, apibudinantis vyra, kuriam buvo disfagija ir
eozinofiliné stemplés infiltracija, aprasytas 1977 m. [1].
Ilga laika EE buvo laikomas idiopatiniu, véliau dauguma
moksliniy tyrimy susitelké | gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), kaip pirmine EE prieZastj, o tai rodo menka
ligos patogenezés supratima. 1995 m. pirmakart aprasy-
ti atvejai pacienty, kuriems buvo EE, alergijos simptomuy
ir susiauréjusi stemplés proksimaliné dalis, sékmingai
gydyty sisteminio poveikio gliukokortikoidais [2]. Vaiky
EE, kaip atskira liga, pirma kartg aprasyta 1993 m. [3].
Per kitus 15 mety EE buvo vis dazniau nustatomas tiek
vaikams, tiek ir suaugusiesiems, gilinamasi | jo etiolo-
gija, patogeneze, klinikine raiska, kuri vaikams ir suau-
gusiesiems $iek tiek skiriasi, diagnostikos ypatumus bei
gydymo galimybes [4—14].

EPIDEMIOLOGIJA

Kurj laika EE buvo laikomas reta patologija, taciau
pastaruoju metu stiprios ekonomikos $alyse EE atvejy
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émé itin sparciai daugeéti. Ilga laika nebuvo aiskiy ir
bendry EE diagnostikos kriterijy, o dabartinis EE api-
brézimas priimtas tik 2007 m., todél EE plitima galima
sieti tiek su didéjanciu sergamumu atopinémis ligomis,
tiek su geresne $ios ligos diagnostika [15]. Tikslus EE
paplitimas pasaulyje nezinomas, ta¢iau naujausi tyrimai
rodo, kad suaugusiyju grupéje EE paplitimas gali bati
2,5 atv. 10 tikst. asmeny, vaiky — apie 4,3 atv. 10 tikst.
[14, 16]. Vienu didziausiy Europoje tyrimu nustatyta,
kad suaugusiyju EE paplitimas per 15 mety laikotarpj
iSaugo nuo 0,2 atv. iki 2,3 atv. 10 tukst. asmeny [16].
Dramatiska EE paplitimo didéjima, ypac vaiky grupéje,
rodo ir kity stiprios ekonomikos $aliy tyrimai: Vakary
Australijoje vaiky EE paplitimas 1995-2004 m. laiko-
tarpiu padidéjo nuo 0,05 atv. iki 0,89 atv. 10 takst. [17],
JAV — nuo 0,9 atv. 2000 m. iki 4,3 atv. 2003 m. [18].

Geografinis EE pasiskirstymas platus, EE atvejai re-
gistruojami Siaurés ir Piety Amerikoje, Europoje, Azi-
joje, Australijoje ir Japonijoje [14]. EE labiau paplites
baltyjy populiacijoje [19], vyriskosios lyties asmenys
serga dazniau nei moteriskosios (2:1-3:1) tiek vaiky,
tiek suaugusiyjy grupéje, liga gali pasireiksti bet kurio
amziaus asmenims [8, 20, 21].

ETIOPATOGENEZE

EE priezastys vis dar néra visiskai aiskios, taciau $i liga
dazniausiai glaudziai susijusi su kitomis atopinémis li-
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1 lentelé. KLINIKINE EE RAISKA

Kudikiai ir
mazi vaikai

+ Nenoras valgyti
+ Blogas svorio augimas

Vyresni vaikai  + Pykinimas
» Vémimas

« Epigastriumo skausmas

+ Rémuo
« Intermituojanti disfagija
+ Maisto strigimas stempléje

Paaugliai ir
suaugusieji

EE klinikiné raiska gali
kisti priklausomai nuo

amziaus

Susijusios
bukleés

Apie 50-90 proc. serganciyjy EE pasireiskia ato-
piniy ligy — atopinio dermatito, alerginio rinito,
bronchy astmos — simptomy.

Daliai serganciyjy EE pasireiskia ir gerkly pazei-
dimo simptomai: prikimimas, grubus kosulys,
stenozinis laringitas, kvépavimo sutrikimai
miego metu

Kiti Neéra atsako j gydyma protony siurblio inhibi-
toriais!

2 lentelé. ENDOSKOPINIAI EE YPATUMAI

Endoskopinis pozymis Apibudinimas

« Stempleés vagos Gilios isilginés stemplés raukslés

« ,Katés stemplé” Daug koncentriniy stemplés gleivi-
nés ziedy, kurie gali bati taisyklingos
formos, sustoréje arba panasus j
voratinklj

» Mazo diametro stemplé  Proksimaliné ir/ar distaliné stemplés

stenozé

1-2 mm diametro balto eksudato
plokstelés, kurios neatkimba nuo
gleivinés

« Baltos plokstelés

« ,Crépe paper*” Glezna, neelastinga, greitai pradedanti

kraujuoti gleiviné

* Endoskopiniai radiniai gali bati labai nezymas ir likti nepastebéti endoskopinio tyrimo
metu. Dél to, esant klinikinéms indikacijoms, stemplés biopsija reikéty atlikti net ir esant
normaliam endoskopiniam stemplés vaizdui.

gomis. Nustatyta, kad 50-90 proc. ligoniy, serganciy
EE, serga atopinémis ligomis, kaip antai atopiniu der-
matitu, alerginiu rinitu ir alergine astma [14, 22-28].
Maisto alergija nustatoma 60-73 proc. vaiky, ser-
ganciy EE, tuo tarpu suaugusiesiems maisto alergijos jta-
ka EE i$sivystyti svyruoja nuo 25 iki 82 proc. [23, 27, 28].
Maisto alergeny reik§mé EE iSsivystyti jrodyta tyrimais:
ju duomenimis, tiek EE sergantiems vaikams, tiek suau-
gusiesiems, gydytiems elementine ir eliminacine dieta,
histologiniais tyrimais patvirtinami pageréje klinikiniai
simptomai [4, 9, 18, 29]. Sergant EE dazniausi maisto
alergenai yra pienas, soja, kiau$inis, kvieciai, zemés rie-
$utai ir véziagyviai [9, 18, 29]. Irodyta, kad EE susijes tiek
su IgE salygota, tiek su ne IgE salygota maisto alergija
[9, 18, 26]. Maisto sukelta anafilaksija yra pasireiskusi tik
nedidelei daliai serganciyju EE (10-30 proc.) [25].
Tyrimais patvirtintas ir EE rys$ys su jkvepiamaisiais
alergenais [24, 28, 30-32]. Atvejai serganciyju EE ir
Sienlige, kuriems maisto alergija, kaip priezastinis
veiksnys, buvo paneigta, rodo akivaizdy rysj tarp aler-
ginés ligos simptomy paiméjimo ir eozinofilijos stem-
pléje padidéjimo zydéjimo sezono metu bei reik§minga
klinikinj ir histologinj pageréjima zydéjimo sezonui
pasibaigus [30-32]. Ziedadulkiy sukeliamo EE me-
chanizmas, dar reikalingas gilesnés analizés, panasus
i maisto alergeny sukeliamo burnos (oralinés) alergijos
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sindromo mechanizma: jkvepiamieji alergenai, nuséde
nosies gleivinéje ir véliau nuryti, sukelia alergine reak-
cija stempléje panasiai kaip ir burnos (oralinés) aler-
gijos sindromo atveju [30]. Eksperimentiniais tyrimais
su pelémis nustatytas ry$ys tarp EE ir jkvepiamuyjy
pelésiniy grybeliy [33].

Vis gauséjantys klinikiniy tyrimy duomenys rodo,
kad EE turi paveldima pagrinda. Apie astuoniy procen-
ty EE serganciy vaiky bent vienas brolis ar sesuo arba
vienas i§ tévy taip pat serga EE [14]. Be to, neseniai
atliktas Zmoniy, serganciy EE, geny rinkiniy tyrimas pa-
rodé padidéjusia geno rai$ka eotoksinui-3, chemokinui,
skatinanc¢iam eozinofily migracija | stemple [34].

Mechanizmai, sukeliantys eozinofily telkimasi stem-
pléje, dar néra gerai istirti. Padidéjes eozinofily telkima-
sis stempléje nustatomas jvairiomis ligomis sergantiems
pacientams, jskaitant GERL, EE, eozinofilinj gastroen-
terita, parazitines infekcijas. Eozinofilinis uzdegimas
sergant EE siejamas su alerginiu procesu. Siekiant su-
prasti EE molekuline patogeneze, buvo sukurti ekspe-
rimentiniai gyviny modeliai [33]. Siy tyrimy duome-
nimis, EE daugiausia susijes su Th2 imuniniu atsaku
ir padidéjusia lokalia arba sistemine Th2 citokiny, i§
kuriy svarbiausi IL-5 ir IL-13, gamyba bei jy sukeltu
eozinofiliniu uzdegimu [35, 36, 37]. IL-5 atsakingas uz
eozinofily proliferacija, stimuliacija, skatina jyu migracija
i$ kauly ¢iulpy i krauja. IL-13 skatina eozinofily telki-
masi stempléje, didindamas eotaksino-3 kiekj [36]. EE
uzdegimo patogenezéje dalyvauja ir putliosios lastelés.
Suaktyvéje eozinofilai ir putliosios lastelés gamina uzde-
gimo mediatorius, kurie skatina lygiyjy raumeny spaz-
mus, padidina kraujagysliy pralaiduma ir skatina gleiviy
gamyby; iy lasteliy atpalaiduoti leukotrienai savo ruoz-
tu stemplés gleivinéje skatina telktis naujas uzdegimo
lasteles i$ kraujo. Be to, eozinofilai ir putliosios lastelés
yra beta transformuojancio augimo faktoriaus (TGEP),
indukuojancio audiniy fibroze, skatinancio formuotis
stemplés ziedus ir striktaras, $altinis [38].

DIAGNOSTIKA
Klinikiniai ypatumai

EE pasireiskia nespecifiniais simptomais, apimanciais
vir§utinj vir$kinamajj trakta ir vir$utinius kvépavi-
mo takus (1 lentelé). VirSutinio vir$kinamojo trakto
simptomai paprastai skiriami j GERL primenancius
simptomus (pykinimas, vémimas, rémuo, epigastriumo
skausmas ir kt.) ir stemplés disfunkcijos simptomus
(disfagija, maisto strigimas stempléje).

Klinikiné vaiky ir suaugusiyjy EE raiska Siek tiek
skiriasi (1 lentelé). Gali buti, kad tai susije su skir-
tingu gebéjimu apibudinti diskomforta arba atspindi
skirtingas ligos stadijas.

Kuadikiams ir maziems vaikams EE dazniausiai pa-
sirei$kia nenoru valgyti ir blogu svorio augimu, vyres-
niems vaikams budingas pykinimas, atpylimas, vémimas,
epigastriumo skausmas, o paaugliams ir suaugusiesiems
— rémuo, regurgitacija, intermituojanti disfagija (skaus-
mingas kieto maisto rijimas), daznai lydima maisto stri-
gimo stempléje [4, 8, 10, 20, 21, 23, 39, 40]. Rémuo,
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3 lentelé. ENDOSKOPINIY EE YPATUMY PRIKLAUSOMYBE NUO
AMZIAUS [23, 43]

+ Gilios isilginés raukslés (41 proc.)

+ Normalus stempleés gleivinés vaizdas (32 proc.)
« Baltos plokstelés (15 proc.)

« ,Katés stemple” (12 proc.)

Vaikai

« Gilios isilginés raukslés (80 proc.)
« ,Katés stemplé” (64 proc.)

+ Mazo diametro stemplé (28 proc.)
« Baltos plokstelés (16 proc.)

« Striktaros (12 proc.)

Suaugusieji

4 lentelé. HISTOPATOLOGINIAI GERL IR EE YPATUMAI

GERL EE
Eozinofiliné < 5-10 eozinofily > 15 eozinofily
ploksciojo
gleivinés epite-

lio infiltracija

Ezofagitas Distalinis Proksimalinis, proksi-

malinis ir distalinis

Kiti Intestinaliné
ypatumai metaplazija

Eozinofily telkimasis
pavir§iniame gleivinés
sluoksnyje
Eozinofily
mikroabscesai
Eozinofily
degranuliacija
Epitelio hiperplazija
(gaureliy pailgéjimas,
pamatinés zonos
proliferacija)

pasireiskiantis apie 28 proc. serganc¢iy EE paaugliy ir
suaugusiyjy, labai apsunkina EE diferencijavima nuo
GERL [40, 43, 44]. Umus maisto jstrigimas stempléje
yra viena pagrindiniy priezasciy, dél kurios sergantieji
EE skubiai kreipiasi i ligonine [10, 40, 43, 44].
Daugiau kaip 50 proc. EE serganciy vaiky ir suaugu-
siyjy pasireiskia ir kity atopiniy ligy (atopinio dermatito,
alerginio rinito, alerginés astmos) simptomy [14, 22-28,
40, 41]. EE sergantiems pacientams gali pasireiksti gerkly
pazeidimo simptomai, kaip antai: létinis uzkimimas, lé-
tinis grubus kosulys, pasikartojantys stenozinio laringito
priepuoliai, kvépavimo sutrikimai miegant [42].

Endoskopiniai poZymiai

Stemplés endoskopija. Endoskopiniai stemplés pazei-
dimo pozymiai gali svyruoti nuo vos pastebimy iki
labai ryskiy. Stemplés gleiviné gali atrodyti visiskai
normali arba joje gali biti pastebima tik nespecifiniy
uzdegimo poZymiy: paraudimas, edema. Nepriklau-
somi tyréjai nurodo dazniausiai sergantiesiems EE
nustatomus endoskopinius pozymius: gilios iSilginés
stemplés raukslés (stemplés vagos), linijiniai stem-
plés jtrakiai, isilginés stemplés jplésos, koncentriniai
stemplés gleivinés ziedai (trachealizacija, arba ,katés
stemplé”), proksimaliné ir/ar distaliné stemplés steno-
zé (mazo diametro stemplé), stemplés grudétumas dél
eozinofily sankaupy (mikroabscesy), baltos eksudato
plokstelés, atitinkancios per stemplés gleivine issiver-
zusius eozinofily mikroabscesus, stemplés gleivinés
trapumas ir polinkis greitai kraujuoti (,crépe paper®)
[5, 10, 13, 20, 23, 43] (2 lentelé, 1 pav.). Deja, né vie-
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1 pav. ENDOSKOPINIAI EE YPATUMAI: A) KONCENTRINIAI GLEIVI-
NES ZIEDAI PER VISA STEMPLES ILG] ESANT MAISTO STRIGIMUI;
B) GILIOS ISILGINES STEMPLES RAUKSLES; C) BALTOS PLOKSTELES;
D) KONCENTRINIAI GLEIVINES ZIEDAI IR MAZO DIAMETRO STEMPLE

o' Lt i b S
2 pav. FOTOMIKROGRAFIJOS, ATSPINDINCIOS EE HISTOPATOLO-
GINIUS YPATUMUS: A) DIDELIS EOZINOFILY KIEKIS PLOKSCIAJAME
STEMPLES GLEIVINES EPITELYJE (X 400); B) EOZINOFILINIS MIKRO-
ABSCESAS, BESIVERZIANTIS PER PLOKSCIAJ] STEMPLES GLEIVINES
EPITEL] (X 400)

3 pav. BARIO EZOFAGOGRAMA, STEMPLES ENDOSONOGRAMA:
A) BARIO EZOFAGOGRAMOJE MATOMA MAZO DIAMETRO STEM-
PLE, IZOLIUOTAS STEMPLES SUSIAUREJIMAS; B) ENDOSKOPINEJE
NUOTRAUKOJE — BLYSKI, GLEZNA STEMPLES GLEIVINE; C) ENDO-
SONOGRAMOJE MATOMA SUSTOREJUSI VISA STEMPLES SIENA
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nas i$ $iy pozymiy néra patognominis
EE, taciau visi kartu jie atspindi tami-
nj eozinofilinj uzdegima (gradétumas,
eksudato plokstelés) ir létinj, ilgai uz-
sitesusj eozinofilinj uzdegima (stempleés
vagos, trachealizacija, mazo diametro
stemplé).

Endoskopiniai pozymiai, kaip ir
klinikiniai EE simptomai, vaiky ir su-
augusiyjy Siek tiek skiriasi — atspindi
skirtingas ligos stadijas (3 lentelé). EE
sergantiems vaikams dazniausiai endos-
kopiniu tyrimu nustatoma gilios i$ilgi-
nés stemplés raukslés (41 proc.), norma-
lus vaizdas (32 proc.), gleivinés Ziedai
(12 proc.) ir baltos eksudato plokstelés
(15 proc.) [23], o suaugusiesiems —
gilios iSilginés stemplés raukslés (80
proc.), gleivinés ziedai (64 proc.), mazo
diametro stemplé (28 proc.), baltos ek-
sudato plokstelés (16 proc.) ir stemplés
striktaros (12 proc.) [43].

Virsutiniy kvépavimo taky endos-
kopija. Sergantiesiems EE, kuriems kar-
tojasi stenozinio laringito priepuoliai ar
yra kity gerkly pazeidimo pozymiy, en-
doskopinio tyrimo metu daznai pastebi-
ma difuziné gerkly edema, balso stygu
mazgeliai [42].

Histologiniai pozymiai

Sveiko Zmogaus stemplés gleivinéje eo-
zinofily nerandama, todél nustatytas
padidéjes skaiciaus eozinofily stemplés
gleivinéje yra patognominis EE pozymis
(4 lentelé). Nepriklausomi tyréjai nuro-
do, kad > 15-20 eozinofily, rasty smar-
kiai padidintame regéjimo lauke tiriant
stemplés gleivinés plokscigjj epitelj, yra
diagnostinis EE kriterijus [7, 10, 15, 20,
40, 43]. GERL taip pat gali skatinti stem-
plés gleivinés intraepiteline eozinofiline
infiltracija, taciau GERL atveju randama
ne daugiau kaip 5-10 eozinofily smar-
kiai padidintame regéjimo lauke [45, 46].
Be to, esant GERL, eozinofilai dazniau-
siai telkiasi distalinéje stemplés dalyje.
Tuo tarpu EE budinga eozinofiliné in-
filtracija proksimalinéje ir/ar distalinéje
stemplés dalyse, todél rekomenduojama
gleivinés biopsinés medziagos imti tiek
i$ proksimalinio, tiek i$ distalinio stem-
plés galy.

Kiti histologiniai EE poZzymiai naudin-
gi, tac¢iau neesminiai diagnozei nustatyti:
eozinofily telkimasis pavirsiniame gleivi-
nés sluoksnyje, eozinofiliniai mikroabs-
cesai (> 4 eozinofily telkiniai), eozinofily
degranuliacija bei epitelio hiperplazija
(gaureliy pailgéjimas ir pamatinés zonos
proliferacija) [41, 45] (2 pav.).
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Pagalbiniai diagnostiniai tyrimai

Radiologiniai tyrimai. Radiologiniai
tyrimai, kaip antai bario ezofagogramos,
gali buti taikomi EE diagnozei nustatyti,
taciau jie daznu atveju bina neinforma-
tyvas [2]. Radiologiniu tyrimu nustatomi
pozymiai, kurie siejais su endoskopiniais,
yra mazo diametro stemplé, izoliuotas
stemplés susiauréjimas, stemplés Ziedai
[11] (3 pav.).

Endoskopinis ultragarsinis tyrimas
(UGT). Kadangi EE buadinga stemplés
motoriné disfunkcija, stemplés biopsija
galima jvertinti uzdegima tik pavir$inéje
gleivinéje, gali buti atliekamas endosko-
pinis stemplés UGT, leidziantis jvertin-
ti stemplés sienos uzdegimo gylj. Keliy
tyrimy metu, lyginant vaiky, serganciy
EE, ir sveiky vaiky stemplés audinius en-
doskopiniu UGT, nustatyta, kad sergant
EE buna sustoréjusi visa stemplés siena,
uzdegimas apémes gleivine, pogleivj ir
raumeninj sluoksnj [48].

pH matavimas. Tyrimai rodo, kad EE
serganciy pacienty distalinés stemplés
dalies pH btna normalus [7, 8, 41]. Sis
tyrimas padeda atskirti EE nuo GERL.

Laboratoriniai tyrimai, alergijos
meéginiai. Apie 60-90 proc. vaiky ir
30-50 proc. suaugusiyjy nustatoma pe-
riferiné eozinofilija; 40-73 proc. vaiky ir
55 proc. suaugusiyjy randamas padidéjes
bendrojo IgE kiekis [10, 13, 27, 40]. Spe-
cifiniai IgE, odos dirio méginiai (ODM)
ir odos lopo méginiai (OLM) gali buti
naudingi, nustatant potencialius priezas-
tinius maisto alergenus. Specifiniai IgE,
ODM reik$mingi, jei alergija maistui
yra priklausoma nuo IgE (greitojo tipo).
OLM atspindi vélyvaja alerginés reakci-
jos faze ir naudingi ne nuo IgE priklauso-
mos (létojo tipo) maisto alergijos atveju.
Spergel su kolegomis pranesé apie labai
sékmingus klinikinio pageréjimo atvejus,
patvirtintus biopsijos rezultatais, pacien-
tams, kuriems taikytos eliminacinés di-
etos, pagristos gauta misria informacija
apie maisto alergija remiantis ODM ir
OLM duomenimis [9, 18].

Diagnozé

EE daznai diagnozuojamas pavéluotai.
Iprastai i§ pradziy nustatoma GERL
diagnozé ir tik tada, kai pakeitus mitybos
iprocius ir rezima, vartojant dideles PSI
dozes, o kartais ir atlikus Nissen fundo-
aplikacija, paciento baklé nepageréja, pa-
galvojama apie EE diagnoze [49]. Apyti-
kriai 15 proc. pacienty, kuriems pradzioje
diagnozuojama GERL, i$ tikryjy serga EE
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[29]. Laikotarpis tarp simptomuy atsiradi-
mo ir endoskopinés diagnozés dazniausiai
ilgas, trunka nuo vieneriy iki keleriy mety
[26]. Taigi, jei pacientui pasirei$kia GERL,
stemplés disfagijos simptomy ir néra at-
sako i diagnostinj gydyma didelémis PSI
dozémis, reikéty rimtai apsvarstyti EE ti-
kimybe.

Labai svarbu atsizvelgti ir i tai, kad
endoskopiniai pozymiai gali bati labai
nezymas ir likti nepastebéti endoskopi-
nio tyrimo metu. Dél to, esant kliniki-
néms indikacijoms, kaip antai: atsparas
gydymui rémuo ar kratinés skausmas,
neaiskios kilmés disfagija, stemplés
biopsijas reikéty atlikti net ir esant
normaliam endoskopiniam stemplés
vaizdui. Stemplés biopsijas rekomen-
duojama atlikti ne anksciau kaip po 4
sav. gydymo didelémis PSI dozémis.

Ilga laika EE diagnostika sunkino ir
aiskiy bei bendry EE diagnostikos krite-
rijy nebuvimas. Siuo metu, atsizvelgiant
i 2007 m. Amerikos gastroenterologu
asociacijos ir Siaurés Amerikos vaiky
gastroenterologijos, hepatologijos ir mi-
tybos draugijos iniciatyva atlikta sistemi-
ne apzvalga ir priimta sutarima, vaiky ir
suaugusiyjy EE apibréziamas kaip liga,
kuriai budingos $ios klinikinés patologi-
nés savybés: gastroezofaginio refliukso
ligos ir/arba klinikiniai stemplés disfunk-
cijos (disfagija, maisto strigimas stemplé-
je) simptomai; > 15 eozinofily smarkiai
padidintame regéjimo lauke tiriant stem-
plés gleivinés epiteli; GERL charakteri-
zuojanciy kriterijy stoka — stemplés dis-
funkcijos atsparumas gydymui didelémis
PSI dozémis (iki 2 mg/kg per parg) 1-2
mén. arba normalas distalinés stemplés
pH rodikliai [15].

Gydymas

Kol kas standartizuoty EE gydymo proto-
koly néra. EE gali bati gydomas jvairiais
badais: 1) priezastinio veiksnio vengimas
arba pasalinimas (eliminacinés, elemen-
tinés dietos); 2) imunomoduliuojamasis
gydymas (sisteminio poveikio gliukokor-
tikoidais, vietinio poveikio gliukokorti-
koidais, leukotrieny antagonistais, mono-
kloniniais antiktnais prie§ IL-5 ir kt.); 3)
endoskopiné stempleés dilatacija. Gydymo
budo pasirinkimas labai priklauso nuo pa-
ciento amziaus bei ligos stadijos. Daznai
derinami keli gydymo buadai. Atsakas j gy-
dyma turéty bati vertinamas kartojant en-
doskopinj tyrima ir stemplés biopsijas.
Gydymas dieta. Kadikiams ir ma-
ziems vaikams dazniausiai pasirenka-
mas gydymas dieta. Nustacius priezasti-
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nj maisto alergena specifiniy Ig, ODM
ar OLM tyrimais, skiriama eliminaciné
dieta. Nenustacdius priezastinio maisto
alergeno arba eliminacinei dietai esant
neveiksmingai, pasirenkama elementiné
dieta — labai hidrolizuoty baltymy misi-
niai (,Peptidi Tutteli, ,Aptamil allergy
care”, ,Aptamil digestive care®, , Alfare)
arba aminorags$ciy misiniai (,Neocate®,
»Neocate Advance®). Dieta gydoma 4—8
sav. Pasiekus remisija, maisto produk-
tai gali bati palaipsniui vél grazinami
i mityba atsizvelgiant i jy toleravima.
Neretai, griztant prie jprasto maisto,
EE simptomai atsinaujina.

Tiek eliminacinés, tiek elementinés
diety efektyvuma vaikams patvirtino
daug tyrimy [4, 9, 18, 29]. Suaugusiyjy
gydymo eliminacinémis ir elementiné-
mis dietomis tyrimy atlikta labai ma-
Zai. Be to, vyresni vaikai ir suaugusieji
blogai toleruoja aminoraigsciy misinius
dél kartaus skonio, todél jiems dazniau
skiriami kiti EE gydymo budai.

Gliukokortikoidai (GK). Vyresni vai-
kai, suaugusieji bei tie pacientai, kuriems
gydymas dieta neveiksmingas, gali bati
gydomi sisteminio arba vietinio poveikio
GK.

Sisteminio poveikio GK yra labai
efektyvis, ypa¢ gydant pirmakart di-
agnozuotg EE, kai GK iki tol dar ne-
buvo vartoti [23]. Jei gydant sisteminio
poveikio GK pirmakart diagnozuota EE
efekto néra, reikéty perziaréti diagnoze.
EE gydyti skiriamos mazos ir vidutinés
GK dozés, pvz., 0,5-2 mg/kg per para
prednizolono arba ekvivalentiné me-
tilprednizolono dozé per 2 kartus 2-4
sav., toliau pradiné dozé per 6 savaites
palaipsniui mazinama ir vaisto vartoji-
mas nutraukiamas.

Vietinio poveikio GK. Kadangi ilga lai-
ka vartoti sisteminio poveikio GK trukdo
jvairios jy sukeliamos Salutinés reakcijos,
EE imta gydyti vietinio poveikio GK. Var-
tojami aerozoliniai inhaliatoriai be tarpi-
niy arba milteliy inhaliatoriai: supurkstas
GK aerozolis ar i$ inhaliatoriaus jkvépti
milteliai nuryjami, po to negalima skalauti
burnos ir 30 min. valgyti bei gerti. Daz-
niausiai vartojamas ir efektyviausias yra
flutikazonas. Lyginant geriamojo predni-
zolono ir nuryto flutikazono efektyvuma
gydant EE, nenustatyta, kad geriamasis
prednizolonas pranokty nuryjama flu-
tikazona: EE simptomai palengvéjo ir
stemplés gleivinés eozinofilija sumazéjo
vienodai abiejose grupése [50]. Pradiné
nuryjamo flutikazono paros dozé — 220-
440 pg vaikams ir 880-1760 pg paau-
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gliams bei suaugusiesiems per 2 kartus,
gydymas tesiamas 4—8 sav.

Deja, atkry¢iy rizika nutraukus gy-
dyma GK, grybelinés stemplés infekcijos
gydant vietinio poveikio GK ir kity $a-
lutiniy rei$kiniy gydant sisteminio po-
veikio GK pavojus riboja GK vartojima
EE gydyti, todél EE méginama gydyti ir
kitais imunomoduliatoriais.

Leukotrieny inhibitoriai. Gydymo
montelukastu duomenys priestaringi,
néra nustatyta bendry gydymo jais re-
komendacijy. Viename klinikiniame ty-
rime pacientai pradéti gydyti 10 mg ge-
riamojo montelukasto paros doze, toliau
paros dozé palaipsniui didinta iki 100
mg, o iSryskéjus poveikiui, — mazinta
iki minimalios efektyvios (20-40 mg),
gydymas testas 4—14 mén. Daugeliui ti-
riamyjy EE simptomai palengvéjo, bet
keliems stemplés eozinofiliné infiltra-
cija nesumazéjo [11]. Kaip matyti, EE
simptomams sumazinti reikalingos labai
didelés montelukasto dozés, kurias ne
visi pacientai toleruoja, daznai pasi-
reiskia $alutinis poveikis: pykinimas ir
mialgija.

Anti IL-5 efektyvumas gydant EE
vertintas tik keliais klinikiniais tyrimais.
Vieno tyrimo metu j vena lasintos 3
mepolizumabo dozés (10 mg/kg) kas 4
savaites, pacientai stebéti 18 sav. po pir-
mosios infuzijos. Nustatyta, kad, gydant
monokloniniu antikinu prie$ IL-5 (me-
polizumabu), reik§mingai sumazéjo EE
simptomai ir stemplés eozinofilija [12].

Anti IgE reik§mingai sumazina eozi-
nofily skaiciy kraujyje ir plauciuose as-
tma sergantiems pacientams, todél yra
galimas vaistas ir EE gydyti, bet kol kas
jis tebetiriamas [51].

Endoskopinis gydymas. Stemplés
dilatacija naudinga tiems EE sergan-
tiems pacientams, kuriems atsiranda
fiksuota stemplés striktara, sukelianti
maisto strigima. Prie$ atliekant endos-
kopine stemplés dilatacija, turéty buti
iSmégintas medikamentinis gydymas.

PROGNOZE

Daliai kadikiy ir mazy vaiky, kuriems
EE sukélé maisto alergenai, daugiausia
pieno baltymas, galima visiska remisija
i§sivyscCius pripratimui prie priezastinio
maisto alergeno. Deja, dazniausiai EE
eiga létiné, pasikartojanti. Nekontro-
liuojamais atvejais létinis eozinofilinis
uzdegimas gali sukelti poepiteline fibro-
ze ir remodeliacija, dél to palaipsniui
formuojasi obstrukciné disfagija, siau-
réja stemplé.

EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

VILIJA BUBNAITIENE

CLINIC OF CHILDREN DISEASES KAUNAS UNIVERSITY

OF MEDICINE

Key words: eosinophilic esophagitis, allergy, dysp-
hagia, children.

Summary. Eosinophilic esophagitis (EE) is increa-
singly recognized in children and adult. This review
summarizes the current knowledge of EE including
the epidemiology, pathophysiology, clinical pre-
sentation, diagnostic criteria, treatment, and pro-
gnosis. An extensive search of PubMed/Medline
(1977-2009) for available English literature for EE
was completed. The estimated incidence is 4,3/10
000 in children and 2,5/10000 in adults. The diagno-
sis of EE is based on the presence of both typical
symptoms and pathologic findings on esophageal
biopsy. Patients usually present with reflux-like or
esophageal dysfunction symptoms, and biopsy of
the esophagus shows more than 15 eosinophils per
high-power field. There are no standardized proto-
cols for the therapy of EE. A variety of therapeutic
approaches including dietary modifications, topical
or systemic corticosteroids, immunomodulators and
endoscopic dilatation of esophagus can be used alo-
ne or in combination. The long-term prognosis of
EE is largely unknown. In some infants and young
children with food protein-induced EE, the disease
may remit due to development of oral tolerance
to the offending food protein. However, EE usually
follows a chronic relapsing course.
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Mokslinés tezés

Reaktyviyjy deguonies formuy sintezé sergant
plauciy véZziu ir létine obstrukcine plauciy liga

Neringa Vaguliené ', Marius Zemaitis ! Agne Babusyté 2 Skaidrius Miliauskas ', Raimundas Sakalauskas '

"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Reaktyvios deguonies formos (angl. reactive oxygen
species, ROS) yra svarbios ne tik plauciy vézio, bet ir
létinés obstrukcinés plaudiy ligos (LOPL) patogenezéje.
Polimorfonukleariniai neutrofilai (PMN) - vienos pagrin-
diniy ROS gaminanciy Igsteliy. Zinoma, kad ir sergant
plauciy véziu, ir LOPL savaiminis oksidacinio streso pro-
cesas vyksta intensyviau. Tac¢iau néra duomeny apie ROS
sintezés intensyvuma sergant $iomis ligomis kartu.

Tikslas — jvertinti ROS sinteze periferinio kraujo
neutrofiluose sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vé-
7iu (NLPV), NLPV ir LOPL bei LOPL.

Metodai. Tirtos neutrofily suspensijos, isskirtos i§
26 serganciyjy NLPV, 23 serganciyjy NLPV ir vidu-
tinio sunkumo LOPL (NLPV/LOPL), 27 serganciyjy
vidutinio sunkumo LOPL bei 16 sveiky asmenuy pe-
riferinio kraujo éminiy. ROS sintezé stimuliuota 0,1-
30 nM forbolio miristato acetatu (PMA) 45 minutes.
Susidariusiems ROS nustatyti naudotas DHR-123.
Santykinis ROS sintezés kiekis nustatytas vertinant
fluorescencijos intensyvuma neutrofily populiacijose

tékmés citometru.

Rezultatai. Spontaniné ROS sintezé serganciyjy
NLPV ir NLPV/LOPL neutrofiluose buvo intensyvesné
nei serganciyjy LOPL bei sveiky asmeny (30,9 + 4,8
proc. ir 32,4 + 5,9 proc., palyginti su 20,4 + 3,7 proc.,
atitinkamai p < 0,05). Cheminiu stimuliatoriumi PMA
aktyvintuose neutrofiluose nustatyta tiesioginé ROS
susidarymo priklausomybé nuo PMA koncentracijos
visose grupése. Didziausias ROS sintezés prieaugis nu-
statytas tarp 0,1-0,3 nM koncentracijy PMA (p < 0,05)
serganciygjy NLPV (98,9 + 9,6 karty) bei serganciyjy
NLPV/LOPL (92,3 +10,1 karto) grupése, tuo tarpu
serganciyju LOPL ir sveiky asmeny grupése — tarp
0,3-1 nM koncentracijy PMA (82,4 + 11,2 karto ir
43,8 + 8,7 karty, atitinkamai p < 0,05). ROS susida-
rymo neutrofiluose plato nustatyta stimuliuojant juos
3 nM koncentracijos PMA visose grupése.

I$vada. Serganciyjy NLPV bei NLPV/LOPL neu-
trofiluose ROS sintezé intensyvesné nei serganciyjy
LOPL ir sveiky asmeny.

C reaktyviojo baltymo pokyciai sergant plauciy
véziu ir létine obstrukcine plauciy liga

Neringa Vaguliené ', Marius Zemaitis ', Brigita Sitkauskiené 2, Skaidrius Miliauskas ', Raimundas Sakalauskas '
"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika,  KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didziau-
sia mirtinguma sukelian¢iy onkologiniy ligy pasaulyje.
Pastaruoju metu daug kalbama apie létinio neinfekci-
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nio uzdegimo vaidmenj ne tik plauciy vézio, bet ir
létinés obstrukcinés ligos (LOPL) patogenezése, tad¢iau
i$samesniy serganciyjy abiem $iomis ligomis tyrimu
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néra atlikta. Vienas informatyviausiy uzdegimo pro-
ceso baltymuy, kuris placiai tiriamas jvairiy létiniy ligy
atvejais sisteminiam uzdegimui jvertinti, yra C reak-
tyvusis baltymas (CRB).

Tikslas — jvertinti CRB kiekj plazmoje pacientams,
sergantiems plauciy véziu, plauciy véziu ir LOPL bei
LOPL.

Metodika. Istirti 134 asmenys: 43 sergantieji plau-
¢iy véziu (amzius — 62,26 + 1,48), 34 sergantieji plauciy
véziu ir LOPL (amzius — 67,94 + 1,18), 41 sergantysis
LOPL (amzius 65,34 + 1,18) ir 16 sveiky asmeny (am-
zius — 54,69 + 2,55). [vertinta visy tiriamyjy CRB kon-
centracija kraujo plazmoje, kuris buvo istirtas kraujo
plazmos baltymuy analizatoriumi BNTM100, naudojant
N Hight Sensitivity CRP reagenty rinkinius.

Rezultatai. Serganciyju plauciy véziu ir plaudiy
véziu bei LOPL kraujo plazmoje nustatyta didesné
CRB koncentracija nei serganc¢iyjy LOPL ir kontro-
linés grupés tiriamyjy (22,49 + 2,48 ir 25,52 + 3,13,
palyginti su 8,37 + 0,91 ir 2,38 + 0,58 mg/l, atitin-
kamai, p < 0,001). Serganciyjy lokaliai ir sistemiskai
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i$plitusiu plauciy véziu (n = 61 (79,2 proc.)) plazmoje
nustatyta didesné CRB koncentracija nei serganciyjy
nei$plitusiu plaudiy véziu (n = 16 (20,8 proc.)) (26,25
+ 2,30, palyginti su 14,59 + 2,23 mg/l, atitinkamai, p
< 0,001). Serganciyjy nei$plitusiu plauciy véziu CRB
koncentracija kraujo plazmoje buvo statistiskai reiks-
mingai didesnés nei serganciyjyu LOPL ir kontrolinés
grupés tiriamyju (14,59 + 3,36 mg/l, palyginti su 8,37
+ 0,91 ir 2,39 = 0,58 mg/], atitinkamai p < 0,05).

I$vados. Serganciyjy plauciy véziu bei plauciy veé-
ziu ir LOPL plazmoje CRB koncentracija didesné nei
serganciyjy LOPL ar sveiky asmenuy. Serganciyju lo-
kaliai ir sistemiskai i$plitusiu plauciy véziu plazmoje
véziu CRB koncentracija didesné nei serganciyjy neis-
plitusiu plauciy. Serganciyjy nei$plitusiu plauciy véziu
CRB koncentracija plazmoje didesné nei serganciyjy
LOPL ar sveiky asmenuy. Remiantis tyrimo duomeni-
mis, galima daryti prielaida, kad létinis neinfekcinis
uzdegimas yra reik§mingas abiejy ligy patogenezéje,
taciau sergant plauciy véziu jis yra intensyvesnis nei
sergant LOPL.

Serganciyjy alergine astma ir jsijautrinusiyjy
Dermatophagoides spp. alergenams klinikiniai
ir plauciy funkcijos ypatumai

Rasa Zemaitaityté ', leva Bajoritiniené ', Kestutis Malakauskas '

"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 KMU Biomedicinos tyrimy institutas

Isijautrinimas oro alergenams ir nuo antrojo tipo T
limfocity pagalbininky priklausomas kvépavimo taky
uzdegimas bei padidéjes bronchy reaktyvumas yra
alerginés astmos patogenezés pagrindas. Klinikiniy tyri-
my duomenys rodo, jog jsijautrinimas namy dulkiy erkiy
(D. pteronyssinus ir D. farinae) alergenams yra susi-
jes su padidéjusiu bronchy reaktyvumu. Papulés dydis,
sukeltas $iy alergeny, siejasi su padidéjusiu bronchy
reaktyvumu metacholinui sergant alergine astma, nors
ir ne visi klinikiniai tyrimai ta patvirtina.

Tikslas — nustatyti serganciyjy alergine astma ir
isijautrinusiyjy D. pteronyssinus ir D. farinae alergenams
Klinikiniy pozymiy ir plauciy funkcijos ypatumus.

Metodai. Retrospektyviai analizuoti 92 asmeny
ambulatoriniy korteliy duomenys, kurie buvo tirti ir
gydyti 2009 metais alergologo ir klinikinio imunologo
Kauno medicinos universiteto kliniky Konsultacinéje
poliklinikoje. Visiems asmenims buvo nustatytas jsi-
jautrinimas namuy dulkiy erkiy (D. pteronyssinus ir D.
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farinae) alergenams, patvirtintas teigiamais odos dario
méginiais (Stallergenes S. A., Prancuzija). [sijautrinimo
stiprumas vertintas pagal vidutinj papulés dydj. I ju
29 asmenims (31,5 proc.) (15 motery ir 14 vyry, nuo
18 iki 77 mety) remiantis astmos simptomy buvimu,
ligos anamneze bei padidéjusiu bronchy reaktyvumu,
nustatyta alerginé astma. Plauciy ventiliacija tirta spi-
rometru, bronchy reaktyvumas metacholinui vertintas
apskaidiavus provokacine metacholino doze, kuri su-
kélé FEV, sumazéjima 20 proc., palyginti su pradiniu
FEV, dydziu (PD20). Dusulio suvokimas (PS20) ver-
tintas pagal modifikuota Borg skale, apskai¢iuojant du-
sulio intensyvuma sumazéjus FEV, 20 proc., palyginti
su pradiniu FEV1 dydziu.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant
SPSS/W programinj paketg, statistis$kai reik§minga
laikyta ribiné p < 0,05 reik§mé. Rezultatai pateikti kaip
vidurkis + standartinis nuokrypis.

Rezultatai. Serganciyjy alergine astma am-
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ziaus vidurkis buvo 38,5 + 16,5 m. Vidutinis pa-
pulés dydis atlikus odos dario méginius su namuy
dulkiy erkiy alergenais — 4,9 + 2,1 mm, FEV, -
3,40 £+ 0,20 1 (98,8 = 0,4 proc. normos), PD20 —
0,32 + 0,04 mg metacholino, PS20 — 1,55 + 0,23.
Statistiskai reikSmingas rySys nustatytas tarp vidu-
tinio papulés dydzio ir PD20 (r = -0,48, p = 0,013),
taip pat tarp PD20 ir PS20 (r = 0,511, p = 0,005).
Reik$mingy sasajy tarp klinikiniy pozymiy (dusulio
epizody daznumo dieng ir naktj, fizinio aktyvumo ri-
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botumo, ligos sunkumo bei vidutinio papulés dydzio)
ir kvépavimo funkcijos nenustatyta.

Isvada. Sergantiesiems alergine astma, kurie yra
jisijautrine namy dulkiy erkiy alergenams, nustatyta
jsijautrinimo sunkumo sasaja su bronchy reaktyvumu.
Tai galéty pagristi alergine astma serganciy asmeny,
isijautrinusiy D. pteronyssinus ir D. farinae alerge-
nams, etiopatogenezinio gydymo specifinés imunote-
rapijos preparatais veiksminguma.

Plauciy transplantacija Lietuvoje — treju mety

patirtis

E. Gasitniené ', K. Malakauskas ', L. Jankauskiené %, A. Vitkauskiené 3, V. Sarauskas *, N. Vaguliené ', E. Sirvinskas 5, R. Bolys 5, R. Benetis ¢ R. Sakalauskas ’
"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 KMU Kardiologijos klinika, > KMU Laboratorinés medicinos klinika,
* KMU Patologinés anatomijos Klinika, * KMU Anesteziologijos Klinika, © KMU Sirdies, kratinés ir kraujagysliy chirurgijos linika

Kauno medicinos universiteto klinikose nuo 2007 m.
liepos mén. iki 2010 m. balandZio mén. penkiems li-
goniams atliktos abiejy plauciy transplantacijos (PTx)
(trims moterims bei dviem vyrams) ir dviem ligoniams
atliktos $irdies ir plauc¢iy transplantacijos (SPTx)
(dviem vyrams). Recipienty amzius — nuo 25 iki 54
mety (amziaus vidurkis — 44 metai). ISgyvenamumo
vidurkis — 12 mén. (nuo 1 mén. iki 33 mén.).
Pirmoji plauciy transplantacija atlikta 45 mety mo-
teriai, kuri sirgo limfangioleiomiomatoze. Praéjus 19
ménesiy po plaudiy transplantacijos, iSveséjo dantenos
ir dislokavosi dantys; dél $ios priezasties ciklosporinas
A pakeistas j takrolima. Praéjus 26 mén. po plaudiy
transplantacijos, pacienté pasiskundé sausu kosuliu,
dusuliu, atkoséjimu su kraujo priemaisa. Atlikus spiro-
grama, nustatyta, kad FEV, sumazéjes daugiau nei 30
proc., palyginti su geriausiu pooperaciniu dydziu. His-
tologinis plauciy audinio tyrimas atskleidé atmetimo
reakcija A1B1. Buklé laikyta obliteracinio bronchiolito
sindromu ir skirtas ilgalaikis gydymas azitromicinu.
Antrasis recipientas — 25 mety vyras, sirges abipusé-
mis bronchektazémis. Praéjus 22 mén. po transplanta-
cijos, rimtesniy komplikacijy nebuvo. Trecias ligonis —
52 m. vyras, sirges alfa-1 antitripsino stoka, kuriam,
praéjus 3 mén. po transplantacijos, nustatyta invaziné
plauciy aspergiliozé, gydyta vorikonazoliu ir kaspo-
funginu. Praéjus 5 mén. po PTx, atlikus plauciy au-
dinio biopsija bei histologinj tyrima, nustatyta miné
vidutinio sunkumo plauciy atmetimo reakcija (A1B3),
gydyta metilprednizolonu pulsiniu rezimu. Praéjus 6
mén. po PTx pacientas miré nuo kvépavimo funkcijos
nepakankamumo, kuris issivysté dél plauciy audinio
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daugiazidininés diseminuotos destrukcijos. Ketvirtoji
PTx atlikta 44 mety moteriai, kuri sirgo idiopatine
plauciy fibroze. Pacienté iSgyveno 4 savaites ir miré
nuo pooperaciniy infekciniy komplikacijy bei Gminio
inksty funkcijos nepakankamumo. Penktoji ligoné,
kuriai atlikta PTx, sirgo abipusémis bronchektazémis.
Po transplantacijos donoro plauciai buvo kolonizuoti
Acinetobacter spp., Pseudomona aeruginosa, Candida
spp., pacienté gydyta antipseudomoniniais cefalospo-
rinais (véliau karbapenemais, amikacinu), preparatais
nuo grybeliy. Praéjus 4 mén. po PTx pacientei nugriu-
vus, diagnozuotas $launikaulio kaklelio lazis, atlikta
$launikaulio protezavimo operacija. Praéjus 6 mén. po
PTx pacientei i$sivysté sepsis, dauginis organy funk-
cijos nepakankamumas ir pacienté miré.

Pirmoji Sirdies ir plauciy transplantacija atlikta 28
mety vyrui, kuriam diagnozuota Falo tetrada bei Ei-
senmengerio sindromas, tac¢iau pacientas miré antra
para po transplantacijos nuo pooperacinio kraujavimo.
Antroji SPTx atlikta 48 mety vyrui, kuris sirgo pirmi-
ne plauciy hipertenzija bei $irdies nepakankamumu.
Praéjus 6 ménesiams po transplantacijos, rimtesniy
komplikacijy nebuvo.

Visiems ligoniams po transplantacijos taikoma in-
dukciné bei palaikomoji imunosupresija. Indukcinei
imunosupresijai skiriama antitimocity globulino bei
metilprednizolono. Palaikomajai imunosupresijai var-
tojamas trijy vaisty derinys: ciklosporino A, mikofeno-
lato mofetilio ir prednizolono. Pacientams reguliariai
atliekami klinikiniai bei biocheminiai kraujo tyrimai,
detalis plauc¢iy funkcijos, radiologiniai tyrimai bei
transbronchinés plauciy audinio biopsijos.
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Endobronchinis ultragarsas Lietuvoje — pirmoji
patirtis ir tyrimo verté diagnozuojant plauciy ligas

Mindaugas Vaitkus *2 Marius Zemaitis ', Skaidrius Miliauskas ', Raimundas Sakalauskas '
"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Tikslas. Endobronchinis ultragarsas — tai nau-
jas metodas plauciy ligoms diagnozuoti. Endobron-
chinio ultragarso transbronchiné adatiné aspiracija
(EBUG-TBAA) - tai minimaliai invaziné procedura,
kurios metu jmanoma paimti tyrimams medziagos
i§ tarpuplaucio dariniy ar limfmazgiy. Si procedi-
ra Lietuvoje pirma karta atlikta 2009 m. balandZio
ménesj Kauno medicinos universiteto Pulmono-
logijos ir imunologijos klinikoje. Tyrimo tikslas —
apzvelgti masy patirtj atliekant EBUG-TBAA ir tyrimo
verte diagnozuojant plauciy ligas.

Metodika. Istirti 26 pacientai (15 vyry (57,7 proc.)
ir 11 motery (42,3 proc.)), amziaus vidurkis —53,8 me-
tai (nuo 24 iki 78 mety), kuriems atlikus radiologinj
tyrima tarpuplautyje rasta limfmazgiy, o standartinés
fibrobronchoskopijos metu patologiniy poky¢iy neras-
ta. Visiems tiriamiesiems limfmazgiy punkcijai naudo-
tos Olympus 19G skersmens adatos.

Rezultatai. 26 pacientams kontroliuojant EBUG i§
viso punktuoti 38 rasti limfmazgiai. Limfmazgiai, ku-
riy maziausias skersmuo buvo didesnis kaip 10 mm,
laikyti padidéjusiais (21 i§ 38, 55,3 proc.), mazesnis
kaip 10 mm — nepadidéjusiais (17 i$ 38, 44,7 proc.).
23 atvejais i§ 26 (88,5 proc.) gauti informatyvas atsa-
kymai. EBUG-TBAA tyrimo diagnostinis jautrumas —
69,2 proc. (18/26 atvejai, 13 plauciy vézio ir 5 sarkoi-
dozés diagnozés). Limfmazgio struktira normali buvo
5 atvejais (5 i$ 26, 19,2 proc.). EBUG kontroliuojamos

punkcijos atsakymai istyrus limfmazgius, kuriy ma-
ziausias skersmuo buvo didesnis kaip 10 mm, buvo
informatyvas 100 proc. (21 i$ 21), o kuriy maziausias
skersmuo mazesnis nei 10 mm — 71 proc. (12 i$§ 17)
(p < 0,05). Tyrimo metu ir po jo komplikacijy nepasi-
taiké. Tiriamieji, kuriems atlikus EBUG-TBAA atsaky-
mas buvo neigiamas, toliau stebéti kliniskai.

I$vada. EBUG-TBAA vyra efektyvi ir saugi proce-
dara tarpuplaucio limfmazgiams istirti.

EBUS-TBAA atsakymai priklausomai nuo limfmazgiy dydzo
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I Neinformatyvu
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Informatyvu
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Dinaminé hiperinfliacija fizinio kriivio metu
sergantiesiems obstrukcine miego apnéja

Guoda Pilkauskaité ', Kestutis Malakauskas "2, Skaidrius Miliauskas ', Raimundas Sakalauskas '
"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, ? KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Dinaminé hiperinfliacija pacientams, segantiems obs-
trukcine miego apnéja, néra tyrinéta. Literataros duo-
menimis, kai kuriems nutukusiems pacientams i$sivysto
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dinaminé hiperinfliacija fizinio kravio metu, taciau jos
atsiradimg nulemiantys veiksniai néra zinomi. Dauguma
serganciyjy obstrukcine miego apnéja yra nutuke.
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Tyrimo tikslas — jvertinti pacienty, serganciy obstrukci-
ne miego apnéja, ventiliacijos apribojimo issivystyma fizinio
kravio metu bei su tuo galimai susijusius veiksnius.

Metodai. Istirta 16 pacienty, kuriems polisomno-
grafija nustatyta obstrukciné miego apnéja. Tirti tik
vyrai, siekiant iSvengti skirtingy ly¢iy jtakos duomeny
tikslumui. Pagal tiriamyjy agj ir svorj apskaiciuotas
kano maseés indeksas (KMI). Pacienty mieguistumas
vertintas Epworth mieguistumo skale. Atlikta spirome-
trija, kiino pletizmografija ir fizinio kravio toleravimo
méginys. Ventiliacijos apribojimas buvo vertintas pagal
tai, ar kvépuojamasis taris (Vt) didéjancio fizinio kravio
metu kerta maksimalaus forsuoto iskvépimo oro sro-
veés greicio-tario kreive, registruota ramybéje. Dusulys
bei kojy nuovargis fizinio krivio metu vertintas pagal
Borg skale. Statistiné duomeny analizé atlikta SPSS
16.0 programa. Duomenys pateikti kaip vidurkis +
standartinis nuokrypis, skirtumai laikyti statistiskai
reik§mingais, jei p < 0,05.

Rezultatai. Visy pacienty spirometrijos badu nu-
statyta plauciy funkcija buvo nesutrikusi (FEV, 97,8 +

MOKSLINES TEZES

9,7 butinojo dydzio). Ventiliacijos apribojimas fizi-
nio kravio metu issivysté devyniems i§ SeSiolikos
tiriamyjy. Pagal tai tiriamieji buvo suskirstyti j dvi
grupes. Pacienty, kuriems i$sivysté ventiliacijos apri-
bojimas, amzius, kino masés indeksas statistiskai
reik$mingai nesiskyré nuo kitos grupés pacienty (ati-
tinkamai amzius — 42 + 12 ir 41 + 10 mety, KMI —
38,4 + 6,9 ir 31,8 + 7,0 kg/m?). Apnéju/hipopnéjy in-
deksas buvo statistiskai reik§mingai didesnis pacien-
ty, kuriems i$sivysté dinaminé hiperinfliacija, grupéje
(65,9 + 26,8/val.) nei kitoje grupéje (19,4 + 10,6/val.,
p = 0,003, Mann-Whitney U testas). Pacienty mieguis-
tumas pagal Epworth skale, maksimalus deguonies su-
vartojimas bei Borg skalés duomenys statistiskai reiks-
mingai nesiskyré.

I$vados. Pacientams, kuriems issivysté ventiliacijos
apribojimas fizinio kraivio metu, buvo nustatyta sunkesné
obstrukciné miego apnéja, pasireiskianti didesniu apnéjy/
hipopnéjy indeksu miego metu. Galbit tai susije su me-
chaniniais ventiliacijos pokyciais miegant. Detalesni di-
desniy im¢iy tyrimai galéty paaiskinti $iuos pokycius.

Serganciyju cistine fibroze CTFR geno

mutacijy ypatybés

l. Poceviciené ', D. Serapinas ', A. Vitkauskiené ? I. Nasvytiené  R. Sakalauskas '

"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 KMU Laboratorinés medicinos klinika

Cistiné fibrozé (CF) yra viena i§ dazniausiy ligy, pa-
veldimy autosominiu recesyviniu badu, jos paplitimas
Europoje yra 1 : 1600—-4000. CF dazniausiai pasireikia
kvépavimo ir/ar vir§kinimo sistemos organy pazeidi-
mu, gali bati vyry nevaisingumo priezastis.

Mutacijy, galin¢iy lemti CF, nustatyta daugiau nei
1000, bet dazniausia i$ ju — F508del (70 proc.), kitos
daznesnés yra $ios: G542X, G551D, R553X, W1282X,
N1303K.

Per 2004—2009 mety laikotarpj buvo istirti 95 paci-
entai dél CFTR geno mutacijy. Mutacijos tirtos KMUK
Klinikinés laboratorijos klinikoje INO-LIPACFTR 19
mutacijy rinkiniu (Innogenetics, Belgija).

Rezultatai. IStyrus 95 létinémis kvépavimo taky
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ligomis sergancius pacientus, kuriems jtarta cistiné
fibrozé, mutacija CFTR gene aptikta 22 pacientams
(23,16 proc.). F508del mutacija nustatyta dazniausiai —
81,82 proc. visy nustatyty mutacijy. Trims pacientams
nustatyta CFTRdel2,3 (21kb) mutacija — 13,64 proc.
visy nustatyty mutacijy. R553X nustatyta vienam pa-
cientui (4,54 proc.). Pagal F508del mutacijg i$siaiskinti
4 pacientai homozigotai (F508del/F508del) ir 10 hete-
rozigoty (i$ jy vienas pacientas turéjo dvi mutacijas:
F508del ir CFTRdel2,3). Vienam pacientui nustatytos
dvi kitos mutacijos: R553X ir CFTRdel2,3.

Isvada. Nustatyty CFTR geno mutacijy variantai
atitinka Europos regionui budingas mutacijas vyrau-
jant F508del mutacijai.
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Ko galima tikeétis pradeéjus gydyti
tiotropiu ankstyvos stadijos létine
obstrukcine plauciy liga

Doc. dr. Kestutis Malakauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: vidutinio sunkumo létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis, ankstyvas gydymas.

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) medikamentinio gydymo veiksmingumas yra gerai istirtas, taciau duomeny
apie ankstyvyjy stadijy LOPL gydyma stokojama. Nustatyta, kad tiotropis sergantiesiems vidutinio sunkumo LOPL létina plauciy
funkcijos blogéjimo greitj. Tiotropio skyrimas asmenims, pries tai nuolat nevartojusiems vaisty nuo LOPL, lemia akivaizdziai
palanky poveikj klinikinei ligos eigai. Tai leidZia teigti, kad gydyti turi bati pradéta jau ankstyvos stadijos LOPL.

Pagal Siuolaiking samprata létine obstrukcine plauciy
liga (LOPL) laikoma buklé, pasireiskianti nevisiskai i$-
nykstama kvépavimo taky obstrukcija, kuri paprastai
esti progresuojancio pobudzio ir susijusi su pakitusiu
plauciy atsaku uzdegimu j kenksmingas daleles ar du-
jas. Pabréztina, kad LOPL yra liga, kurios diagnozé
kasdienéje praktikoje grindziama spirometrijos rezul-
tatais, ypa¢ FEV, matavimo rodmenimis. Daugelyje
tyrimy FEV, rodiklis naudojamas kaip LOPL gydymo
veiksmingumo kriterijus. Iki $iol tyrimais jrodyta, kad
plauciy funkcijos blogéjimo greitis sumazéja tik metus
rukyti. Ivairiy tyrimy duomenimis, LOPL serganciy
asmeny mir§tamuma padeda sumazinti metimas raky-
ti, nuolatinis gydymas deguonimi bei plauciy tirio ma-
zinimo operacija tinkamai atrinktiems pacientams.
Beta 2 adrenerginiy receptoriy agonistai, inhaliuoja-
mieji gliukokortikoidai, $iy dviejy grupiy vaisty deriniai
ir ilgai veikiantys anticholinerginiai vaistai (pvz., tio-
tropis) reik§mingai pagerina LOPL serganciy pacienty
gydymo rezultatus: plauciy funkcija, gyvenimo kokybe,
sumazina ligos patméjimy daznuma. Itin svarbu retinti
LOPL pauméjimus, nes kiekvienas i$ jy skatina grei¢iau
blogéti plauciy funkcija. Daugumoje $iy tyrimy, dalyva-
vo pacientai, sergantys sunkia ir labai sunkia LOPL. O
apie ankstyvy stadijy LOPL, pavyzdziui, vidutinio sun-
kumo, gydymo veiksminguma Zinoma nepakankamai,
nes neatlikta detalesniy klinikiniy tyrimy. Tai yra ak-
tualu, nes serganciyjy aktyvumas yra ribojamas pacios
ligos, jos pauméjimy, taip pat atsiranda ir gretutiniy
ligy, todél tikslinga pradéti adekvaty gydyma. Deja, kol
kas néra aiskiy tokio LOPL gydymo naudos jrodymy.
Iki siol didziausia vidutinio sunkumo LOPL sergan-
¢iy pacienty grupé buvo tirta tyrimu UPLIFT (angl.
Understanding Potential Long-Term Impacts on Func-
tion with Tiotropium) [1]. 1§ 5 993 dalyvavusiy visy
UPLIFT tyrime atsitiktinai atrinkty pacienty 46 proc.
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(2 793) sirgo vidutinio sunkumo LOPL. Todél papildo-
ma duomeny analizé atlikta bitent asmeny, sirgusiems
vidutinio sunkumo LOPL, pogrupyje [2]. Nustatyta, kad
pobronchodilatacinio forsuoto iskvépimo tirio per viena
sekunde (FEV,) mazéjimo greitis buvo reik$mingai ma-
Zesnis tiotropj vartojusiyjy grupéje — 43 ml per metus,
palyginti su 49 ml per metus kontrolinéje grupéje (p =
0,024) (priesbronchodilataciniai FEV, dydziai nesiskyré)
(1 pav.). Bet kuriuo tyrimo laikotarpiu vidutinio FEV,
prie$ bronchodilatacija ir po jos pokyciai buvo didesni
tiotropio grupéje, palyginti su kontroline (p < 0,001),
skirtumas tarp grupiy svyravo atitinkamai nuo 101 iki
119 ml ir nuo 52 iki 82 ml. Vertinant serganciyjy gyve-
nimo kokybe, tiotropio grupéje bet kuriuo tyrimo lai-
kotarpiu sveikatos biklé buvo geresné nei kontrolinéje
grupéje (p < 0,006). Tolesné pogrupio analizé parodé,
kad paaméjimo rizika mazesné tiotropio grupéje, pa-
lyginti su kontroline grupe, ir vartojusiems inhaliuoja-
muyjy gliukokortikoidy nuo tyrimo pradzios (santykiné

1,80 Tiotropio Kontroling
grupe grupe
* *
*
*
e mmm e m o om—o———ee ko ________

_ 1,60 i * .
= * | Pobronchodilatacinio FEV,
E * * . mazgjimo greitis — 43 ir 49
w * ml per metus, p = 0,024

1,40 * *

Priesbronchodilatacinio FEV,
Mazgjimo greitis — 35 ir 37
mi per metus, p = 0,38

30 diena {stabili bikié)

* p < 0,0001, palyginti su kontroline grupe

1 pav. PLAUCIY FUNKCIJOS KITIMAS GYDANT TIOTROPIU SERGANCIUOSIUS VIDUTINIO

SUNKUMO LOPL (PAGAL [2])
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n=2810 Pobronchodilatacinio FEV, maZéjimo greitis tiotropio
16 - grupéje buvo 42 £ 4 ml per metus, palyginti su 53 +
! 4 ml per metus kontrolinéje grupéje (p = 0,026)
1,5
14 S Pobronchodilatacinis FEV,
b Ty 'I f,i 0,0001 X Tiotropis
E 1,3 1 B pPlacebas
1,2 T Ikibronchodilatacinis FEV,
TE. _— I 134 ml % Tiotropis
114 T ,— u o< 0,0001) X Placebas
! p < 0,05 visuose laiko
qod  fESese Priegbronchodilatacinio FEV, magjimo
I T r r - greitis tiotropio grupéje buvo 35 + 3 ml
0 12 24 36 48 | per melus, palyginti su 45 + 4 ml per
Laikas (mén.) metus kontrolinéje grupéje (p = 0,049)

2 pav. ANKSCIAU NEGYDYTY SERGANCIUJY LOPL PLAUCIY FUNKCIOS KITIMAS
GYDANT TIOTROPIU (PAGAL [3]).
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3 pav. SERGANCIYJY LOPL VAISTY VARTOJIMO PASTOVUMAS (PAGAL [5]).

rizika (SR) — 0,85; 95 proc. pasikliaunamasis intervalas
(PI) 0,76-0,96, p = 0,0098) ir ju nevartojusiems (SR —
0,76, 95 proc. PI 0,65-0,89, p = 0,0006). Vidutinio sunku-
mo LOPL serganciy pacienty mirties nuo LOPL rizika ir
bendrasis mir§tamumas buvo mazesni tiotropio grupéje,
palyginti su kontroline, nors skirtumas tarp grupiy nebuvo
statisti$kai reiksmingas.

Papildoma analizé buvo atlikta grupéje serganciyju vi-
dutinio sunkumo LOPL, kurie iki pradedant vartoti tiotropj
nuolat nevartojo jokiy kity vaisty: inhaliuojamyjy gliuko-
kortikoidy, ilgai veikianc¢iy beta agonisty, teofilino ar an-
ticholinerginio vaisto [3]. Nustatyta, kad plauciy funkcijos
blogéjimo greitis buvo mazesnis vartojant tiotropij: pries-
bronchodilatacinio FEV, mazéjimo greitis tiotropio grupéje
buvo 35 + 3 ml per metus, palyginti su 45 + 4 ml per metus
kontrolinéje grupéje (p = 0,049), o pobronchodilatacinio
FEV, mazéjimo greitis atitinkamai buvo 42 + 4 ml per metus
ir 53 + 4 ml per metus (p = 0,026) (2 pav.). Pastebéta ir tai,
kad tiotropio grupéje, palyginti su placebo, ir pageréjo su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé (p < 0,001).

Yra tam tikru prielaidy, kad vaisty poveikis gali buti
susijes su ligonio lytimi. Nustatyta, kad rakanc¢ioms mo-
terims FEV, mazéja sparciau nei rakantiems vyrams; me-
tusioms rakyti moterims plauciy funkcija pageréja labiau
nei vyrams, bet joms vél pradéjus rukyti, priesingai, blogéja
ryskiau; serganciosioms LOPL per pirmuosius 6 mén. pas-
tebimas geresnis inhaliuojamyjy gliukokortikoidy poveikis
(vertinant pagal FEV, padidéjima) nei vyrams. Siekiant jver-
tinti, ar tiotropio poveikis gali bati susijes su serganciyjy
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LOPL lytimi, atlikta papildoma analizé [4]. Skirtumy tarp
abiejy ly¢iy LOPL serganciy asmeny plauciy funkcijos
blogéjimo greicio, paiméjimy skaiciaus ar gyvenimo ko-
kybés poky¢iy, nenustatyta.

Neseniai paskelbti Kanados tyrimo, skirto jvertinti ser-
ganciyjy LOPL vaisty vartojimo pastovuma [5]. Tuo tikslu
buvo atlikta per 30 takst. LOPL serganciy asmeny duomeny
bazés analizé. Pasirodo, kad vaisto vartojimo daznumas per
dieng susijes su vaisto vartojimo pastovumu. Gydant tiotro-
piu, kuris vartojamas viena karta per dieng, gydymo rezimo
buvo laikomasi geriausiai — 18 mén. reguliariai vartojo 53
proc. serganciyjy LOPL, tuo tarpu iprotropiuma — tik 7
proc., o formoterolj/budezonida ar flutikazong/salmeterolj —
per 20 proc. (3 pav.).

Taigi, tiotropio ankstyvas ir nuolatinis skyrimas
sergantiesiems vidutinio sunkumo LOPL yra pagrjstas
klinikiniu vaisto veiksmingumu - sumazina plauciy
funkcijos mazéjimo greitj ir ligos patiméjimo rizika.
Taip pat nustatyta, kad pradéjus nuolat gydyti tiotropiu
pacientus, iki tol negydytus kitais vaistais, pastebimas
akivaizdus klinikinis efektas. Kadangi nustatyta, kad
tiotropio grupéje plauciy funkcija ir su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé buvo geresné nei kontrolinéje, gy-
dyma reikéty pradéti esant vidutinio sunkumo LOPL.
Gauti rezultatai patvirtina, kad gydymas ilgo veikimo
anticholinerginiu vaistu tiotropiu suteikia papildomos
naudos sergantiesiems vidutinio sunkumo LOPL, todél
rekomenduojama gydyma pradéti kuo anksciau. Duo-
menys rodo, kad sékmingas vidutinio sunkumo LOPL
serganciy pacienty gydymas galéty paskatinti sveikatos
prieziaros specialistus tiksliau diagnozuoti liga ir skirti
gydyma remiantis tarptautinémis rekomendacijomis.

WHAT TO EXPERT DURING TREATMENT WITH TIOTROPIUM IN PATIENTS WITH
EARLY STAGE COPD

KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Keywords: moderate chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium,
early treatment.

Summary. The beneficial effects of pharmacotherapy for chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) are well established. However, there are few data for
treatment in the early stages of the disease. Tiotropium reduces the rate of decline
of lung function in patients with moderate COPD. In patients with moderate COPD
not on maintenance therapy, tiotropium is associated with significant benefits
in disease progression. These findings and the other improvements in outcomes
suggest that treatment of COPD should begin at an early stage of the disease.
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ISSPAUSDINTI NAUJI 4 mety trukmés
UPLIFT®* tyrimo duomenys

Il LOPL stadijos pagal GOLD subanalizé atskleidé, jog pacientai,
vartojantys SPIRIVA™":

SPIRIVA" - pirmojo pasirinkimo pagrindinis vaistas palaikomajam
LOPL gydymui

ANKSTYVESNIS

LOPL GYDYMAS'

SPIRMVA 18 mikrogramuy inhaliacinial miltelial, kietos kapsulés, Vienoje kapsulgje yra
18 mikrogramiy tiotropio (bromido monohidrato pavidalu). lndikadijos: letines obstrukcines
plaudiy ligos (LOPL) palaikomasis bronchy plediamasis gydymas, simptomy lergvinimas,
Dozawimas: rekomenducjama tiotropio paros doze yra viena SPIRIVA kapsulé.
Kontraindikacijos: tiotropio milteliy negalima inhalluoti imonems, kure yia alergiki tiotrogio
Bromidui, atropinu ar jo dariniams, pez. ipratropiui arba pagalbinei vaisto medziagai laktorés
muonohidratul, Specialfis fspéjiimai ir atsargumo priemonés: prasidejusiam umiam bronchy
sparmui falinti, ty. skubial pagatbai, tiotropés bromidas netinka. Tiotmapdo milteliy inhalias,
galima Gminé organiemo padidepesio jautrumo reakeija. Dl anticholinenginio: aktywumo
Bgonius, sergandius ufdam kampo glaukoma, prostatos hipemplazija ar apima plsies kakdelio
obstrukcija, tiotropio bromidu redkia gydyti atsargial, Spinva kapsulese yra lakiozes
manahidrata SPIRNA gydomis pacentus buting jspetl, kad jie saugotysi, joo tiotropéen mitteliy
nepatekty | akis leigu atsanda whdar kampo glaukomos podymiyg ar simptomd, prepaato
vartejima butina nutraukti o nedelsiant keeiptis ) gydytoja. Sqwelka su kiteis vaistinials
preparatais i kitokla sqveika: noes specialiy savelkos tyrimy neathka, tafiau tiotmopio
bromigo mhabacmiy malteliy vartojant kartu su kitals medikamentas, kuriais paprastal gydoma
LOPL, pvr, bronchus plediandiais simpatikomimetikais, metilksantingis, geriamaisiais ar
inhaliuojamaisiaiy seroidais, klinikiniy sqveikos pofymiy nebuve NMédtumo i Zindymo
laikotarpls: nedéias matens SPIRIVA galima gyt tlk  buting atveju. Zindymo Laikotarpiu
SPIRMVA varoti nerekomendunjama. Nepageidaujomas poveikis: kontrolivogamy klinikiniy
tyrimy metu dadnas nepageidaujamas povelkis buvo antichalinesginis nepageidaujamas
poveikis, puz, bumaos dbioyimas, kuns pasiredke makdaug 4% pacienty. Su amdumi
antichelinenginis poveikis gali daineti. Nedafnas falutinis poveikis: tal galvos svaigimas, galvos
skausmas, skonio pojédio sutrikimas, peedirdziy virpajimas, faringitas, kosulys, stomatitas
remun, pykinimas, i@bérimas, dizurija, Relai gali pasireikiti vaivorykdtiniy ratily ar spalvoty
vaizdiniy aplink iviesos altin) matymas, akispidiio
padidéjimas, glositas, burnos ir rykles kandidamikoze, disfagija
nietejimas, slapimo organy infekcija, Slapimo susilaikymas
vidurniy uzkietéjimas. (Nepageidaujamo povelkio dadnis dadni

Boehringer
|f| Ingelheim

SPIRIVA

(tiotropis)
Ir gyvenimas tesiasi...

>V 100, < 100, ne dakni - > 11000, <1/100, reti - > 1710000, <1/1000} . Perdesavimas: didehts
tiotropic dosés gali sukielt antichalinergin] povelk). Pagalbinly mediagy sqrafas: lakionis
monohidiatas (jame yra pieno baftymu)l, Fermakoteraping grupé - kiti vaistoi nuo
obstrukciniy kvépavime taky inhaliacijoms, anticholinerginii, ATC koglas - RO38 BOL, Pakeote:
kartoning didute, kuneje yra HandiHaler inhalinonus ir 30 kapsulig (3 lidings ploksteles)
Receptinis vaistinis preparitas. Rinkodaros teisés furétojos: Bochringer Ingelheim
Internatbonal GrivhH, Vokietij, Tekste perdidros data: 2010 m, vasario min,
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Symbicort SMART isplecia
astmos kontrolés galimybes

Prof. habil. dr. Brigita Sitkauskiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: astmos kontrolé, Symbicort SMART, paiiméjimai, rizika ateityje.

Santrauka. Naujausios astmos gydymo rekomendacijos nurodo, kad gydymas turéty uztikrinti ne tik esama kontrole, bet
ir sumazinti su liga susijusia rizika ateityje. Retrospektyvioji astmos klinikiniy tyrimy analizé rodo, kad gydant Symbicort
SMART metodu pavyksta ne tik pasiekti gera astmos kontrole, bet ir reikSmingiau sumaZinti astmos patiméjimy daznuma
nei gydant tradiciniu metodu, — taip iSpleciamos galimybés kontroliuoti astma.

Astma yra viena dazniausiy létiniy ligy, kuria serga
mazdaug 300 mln. pasaulio gyventojy, t. y. apie 4,4
proc. populiacijos. Astmos paplitimas sparciai didéja
dél siuolaikinio gyvenimo bido ir urbanizacijos. Sta-
tistikos duomenimis, per pastaruosius 10 mety ser-
gamumas astma Vakary Europoje padidéjo du kartus.
Apskaiciuota, kad 2025 metais pasaulyje serganciyjy
astma gali bati 400 mln., jei ir toliau laikysis tokios pa-
¢ios tendencijos. Nepaisant $iuolaikiniy astmos diag-
nostikos ir gydymo metody, pasaulyje per metus nuo
astmos mir$ta vidutini$kai 250 takst. Zmoniy. Taigi
astma — aktuali problema, reikalinga naujo poziario j

Esama

kontrolé

Bendra astmos kontrolé

Rizika
ateityje

i i Pagalbos Kontrolés _
Simptomai vaisty poreikis praradimas Patméjimai
I 1\ T
Aktyvumas Plauéiy funkcija Plauciy fu.nkcijos Vaisty sa}tftinis
praradimas poveikis

1 pav. ASTMOS GYDYMO TIKSLAI
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gydyma, kuris turéty buti veiksmingas, saugus ir pri-
taikytas pagal ligos eigos ypatumus.

ASTMOS KONTROLES SAMPRATA

Neseniai paskelbtose Pasaulio astmos gydymo ir profi-
laktikos strategijos (GINA) komiteto rekomendacijose
ir Amerikos torakalisty sgjungos/Europos respiratolo-
gy sajungos parengtame dokumente pateikiamas pa-
pildytas astmos kontrolés apibudinimas (1 pav.). Kaip
ir kity létiniy ligy atvejais, astmos kontrolés apibré-
zimas apima ne tik esama kontrole, bet vélyvuosius
ilgalaikius kontrolés komponentus — ,rizika ateityje”
Esama kontrolé vertinama atsizvelgiant j klinikinius
simptomus ir funkcine bukle. Vertinant ateities rizi-
ka, démesys kreipiamas j $iuos dalykus: patiméjimy
rizika, nestabiluma (pasikartojanéius netinkamos kon-
trolés epizodus), isliekancia blogesne plauciy funkcija,
vartojamy vaisty Salutinj poveiki.

Daugelio létiniy ligy, kaip antai cukrinio diabeto,
arterinés hipertenzijos, svarbiausias gydymo tikslas —
uztikrinti, kad apibrézta ligos kontrolé sumazinty
komplikacijy rizika ateityje. Tokiam rys$iui tarp esa-
mos astmos kontrolés ir rizikos ateityje anksc¢iau buvo
teikiama mazai démesio. Astmos pauméjimai, kai rei-
kia hospitalizuoti ar net mirtini, yra svarbiausi rizikos
ateityje kriterijai, o nestabili astmos eiga, atspindinti
bloga ligos kontrole, susijusi su blogéjancia gyvenimo
kokybe ir psichosocialiniais bei ekonominiais pada-
riniais. Be to, kai kuriems sergantiesiems astma gali
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sparciau blogéti plauciy funkcija, tai vadinamoji ,re-
modeliacija“

Siandien abejoniy nekelia, kad svarbiausias astmos
patogenezés mechanizmas — nuolat persistuojantis uz-
degimas kvépavimo takuose, o inhaliuojamieji gliuko-
kortikoidai (IG) yra pagrindiniai vaistai, veiksmingiau-
siai slopinantys §j uzdegima. [rodyta, kad pacientams,
kuriems nepavyksta kontroliuoti astmos mazomis 1G
dozémis, papildomai, bet tik kartu su IG, skiriant il-
gai veikianc¢iy inhaliuojamyjy beta 2 agonisty (IVBA
salmeterolio arba formoterolio) sumazéja simptomuy,
geréja plauciy funkcija, suretéja astmos priepuoliai,
t. y. astma tampa geriau kontroliuojama. Vartojant mi-
néty grupiy vaisty sudétinius preparatus: flutikazono
ir salmeterolio (Seretide®, ,,GlaxoSmithKline“) bei bu-
dezonido ir formoterolio (Symbicort®, ,AstraZeneca®),
pasireiskia jy adityvinis poveikis, leidziantis sumazinti
IG doze, sékmingiau koreguojamas astmos patofizio-
loginis procesas bei greiciau pasiekiama astmos kon-
trolé. Sudétiniai $iy vaisty preparatai garantuoja abiejy
vaisty molekuliy patekimg j kvépavimo takus vienu
metu, jie patogis vartoti ir pagerina vaisty vartojimo
nurodymy vykdyma.

GOAL (angl. Gaining Optimal Asthma Control)
klinikinis tyrimas parodé, kad gydant astma (flutika-
zonu ir salmeteroliu) pakopiniu badu pagal kontrolés
kriterijus didelei daliai pacienty pavyko pasiekti gera
ligos kontrole, — 74 proc. dieny be astmos simptomuy.
Taciau zinoma, kad astmos eiga yra kintama, priklauso
nuo jvairiy veiksniy: virusiniy infekcijy, alergeny ir
kt., galinciy sukelti paiméjimus. 2005 m. publikuoti
INSPIRE tyrimo duomenys rodo, kad net ir ty pacien-
ty, kuriy astma gerai kontroliuojama, buklé vertinant
pagal astmos kontrolés klausimyng (ACQ) pablogéja
vidutiniskai 7 kartus per metus. Tai rodo, kad astmos
gydymas turéty buti lankstesnis, pritaikytas prie siy
ligos eigos ypatumuy.

SYMBICORT SMART METODAS

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad formoterolj ir bu-
dezonida viename inhaliatoriuje galima skirti ne tik
ilgalaikiam nuolatiniam astmos gydymui, bet ir papil-
domai simptomams $alinti (vietoj trumpai veikianciy
beta 2 agonisty (TVBA)). Tokia gydymo metodika pa-
vadinta SMART (angl. Single inhaler for maitenance
and relief therapy) ir yra patvirtinta daugelyje pasau-
lio $aliy astmai gydyti. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
gydant Symbicort SMART metodu pavyksta pasiekti
ne tik gera astmos kontrole, bet ir sumazinti astmos
pataméjimy (privalumas lyginant su kitais gydymo ba-
dais). Be to, $i metodika sudaro galimybe veiksmingai
kontroliuoti astma mazesnémis IG dozémis ir taip su-
mazinti galima vaisty Salutinj poveikj. Atliktuose tyri-
muose $io gydymo rezultatai buvo lyginti su gydymu
didesne palaikomagja budezonido doze, arba tokia pacia
ar didesne IG/IVBA doze kartu skiriant TVBA pagal
poreikj simptomams $alinti, kaip ir GOAL tyrime (2
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*  Symbicort (palaikomajam gydymui ir simptomams slopinti)
+ Tradicinis astmos gydymas

2 pav. KONTROLIUOJAMA/DALINAI KONTROLIUOJAMA ASTMA (A) IR PAUMEJIMAI
(B) GYDANT SYMBICORT SMART IR TRADICINIU ASTMOS GYDYMO BUDU

Su astma susijusios sunkios
Visos mirtys nepageidaujamos reakcijos
Scicchitano, 2004 ]
O’Byrne, 2005
Rabe, 2006 A
Rabe, 2006 B

Kuna, 2007
Bosquet, 2007

I8 viso

001 01020512 510 100 0,01 0102051 2 510

| Symbicort SMART pranasumas [ Tradicinio astmos gydymo pranasumas

3 pav. SYMBICORT SMART GYDYTY PACIENTY GRUPESE BUVO MAZIAU MIRCIY IR SUNKIY
SU ASTMA SUSIJUSIY NEPAGEIDAUJAMY REAKCIJY NEI GYDYTU TRADICINIU BUDU

pav.). E. D. Bateman ir kolegy atlikta retrospektyvioji
tyrimy, kuriuose buvo taikomas Symbicort SMART
metodas, analizé parodé, kad Symbicort SMART ne
tik uztikrina esama kontrole, bet sékmingai sumazina
ligos keliamg rizika ateityje.

M. R. Sears ir F. Radner atlikta klinikiniy tyrimy,
kuriuose Symbicort SMART lygintas su tradiciniu as-
tmos gydymo budu, analizé parodé, kad Symbicort
SMART metodu skiriamas gydymas ne tik gerai to-
leruojamas, bet ir yra saugus (3 pav.).

EUROSMART TYRIMAS

EUROSMART - vienas didziausiy kada nors atlikty
astmos klinikiniy tyrimy, i kurj buvo jtraukta dau-
giau kaip 8 takst. pacienty i§ 14 Europos $aliy. Sio
tyrimo rezultatai buvo placiai aptarti paskutiniame
(2009 m.) Vienoje vykusiame Europos respiratology
sajungos (ERS) kongrese. EUROSMART tyrimo tiks-
las buvo jvertinti Symbicort SMART veiksminguma,
kai budezonido/formoterolio 160/4,5 pg palaikomajam
gydymui buvo skiriama po 1 jkvépima 2 kartus per
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PEF = peak respiratory flow; BD = butinojo dydzio.

1 x 2 = BUD/FORM palaikomoji dozé 1 x 160/4,5 pg 2 k./d.
2 x 2 = BUD/FORM palaikomoji dozé 2 x 160/4,5 pg k./d.

4 pav. SYMBICORT (160/4,5 pg BUDEZONIDO/FORMOTEROLIO) SMART SKI-
RIANT PALAIKOMAJA DOZE PO 2 |KVEPIMUS 2 KARTUS PER DIENA REIKS-
MINGAI LABIAU PAILGEJA LAIKAS IKI PIRMO SUNKAUS PAUMEJIMO TIEMS
PACIENTAMS, KURIY PRADINIS PEF PO BRONCHOLITIKO (IKIGYDYMO) BUVO
MAZESNIS KAIP 80 PROC. BUTINOJO DYDZIO

diena (1 x 2) arba po 2 jkvépimus 2 kartus per dieng
(2 x 2); gydymo trukmé — 6 ménesiai. Abiejose grupése
pacienty, kuriy astma buvo nekontroliuojama, skaic¢ius
vertinant pagal astmos kontrolés klausimyna (ACQ)
gydant sumazéjo perpus: nuo 61 proc. iki 30 proc.
Daugumos pacienty astma buvo gerai kontroliuoja-
ma Symbicort SMART 1 x 2 palaikomaja doze, taciau
atlikus detalesne tyrimo duomeny analize nustatyta,
kad geresnj terapinj atsaka i Symbicort SMAART 2 x 2
palaikomaja doze pasiekia tie pacientai, kuriy pradinis
PEF (iki gydymo) po broncholitiko buvo mazesnis kaip
80 proc. bitinojo dydzio (4 pav.). Sio tyrimo rezultatai
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sudaro prielaida pateikti tokia klinikine rekomendacija:
astma sergantiems pacientams, kuriy pradiné plauciy
funkcija yra blogesné (pvz., PEF mazesnis kaip 80 proc.
batinojo dydzio) arba néra patikslinta, pradiné vaisy
dozé gydant Symbicort SMART turéty buti 160/4,5 pg
budezonido/formoterolio 2 x 2 ir pagal poreikj i$ to
paties inhaliatoriaus esant simptomuy.

APIBENDRINIMAS

Symbicort SMAART gydymo metodas padeda uztikrin-
ti ne tik esamg astmos kontrole (gydant tinkama pa-
laikomagja vaisto doze slopinamas nuolat rusenantis
uzdegimas), bet ir papildomai vartojant simptomams
$alinti i$ to paties inhaliatoriaus (vietoj TVBA) slopina
uzdegima tada, kai to labiausiai reikia, — beprasidedant
patméjimui. Taigi gydymas vienu inhaliatoriumi ne tik
supaprastina astmos gydyma ir garantuoja optimaliag
vaisto doze, bet ir padeda iSvengti paiméjimy — su-
mazinti rizika ateityje.

Publikacija remia UAB ,AstraZeneca Lietuva“
1006/01.

SYMBICORT SMART EXPANDS POSSIBILITIES OF ASTHMA CONTROL

BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Keywords: asthma control, Symbicort SMART, exacerbations, ,future risk”.
Summary: Asthma guidelines emphasize both maintaining current control
and reducing future risk. The retrospective analysis of Symbicort SMART stu-
dies showed that budesonide/formoterol maintenance and reliever therapy
achieves good asthma control and reduces exacerbations versus comparators —
predicts future risk of asthma instability.
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Symbicort SMART-

astmos gydymo laisve
viename inhaliatoriuje

SMART - Symbicort Maintenance And Reliever Therapy

Symbicort

Symbicort nuolatiniam astmos gydymui ir simptomams slopinti

Symbicort 160/4,5 pg, 80/4.5 pg

Skirtas suaugusiems (18 mety ir vyresniems)

Symbicort Turbuhaler (fu: [ o i mikrogramo inhaliaciniai milgeliai
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Vaiky astmos gydymas
inhaliuojamaisiais
gliukokortikoidais

Dr. Valdoné Miseviciené
KMU Vaikuy ligy klinika

ReikSminiai ZodZiai: vaikai, astma, inhaliuojamieji gliukokortikoidai, gydymas.
Santrauka. Straipsnyje supazindinama su naujausiu poZidriu j vaiky astmos gydyma inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
(1G) atsizvelgiant j naujausiy tyrimy rezultatus ir GINA 2009 mety sutarima. Daugiausia démesio skiriama gydymo IG

saugumui, individualumui, intensyvumui ir trukmei.

Astma yra dazniausia vaiky létiné kvépavimo taky liga
[1, 2]. Nepaisant to, kad yra jvairiy efektyviy vaisty
astmai gydyti, ja pasaulyje serga vis daugiau zmoniy,
o liga lieka nepakankamai kontroliuojama, nors iskelti
gydymo tikslai maksimalds [3, 4, 5]. Tyrimais jrodyta,
jog pasiekti ir jgyvendinti Siuos tikslus yra jmanoma,
taciau jvairios priezastys nulemia tai, kad astmos gy-
dymas ne visada buna sékmingas [5, 6].

Nustatyta, kad svarbiausia reiksmé astmos patogene-
zéje tenka iSplitusiam ir daugiakomponenciam kvépavi-
mo taky uzdegimui, kurio raida nulemia jvairios lastelés
bei ju i$skiriami mediatoriai. Dél jy poveikio kvépavimo
taky lasteléms taikiniams padidéja bronchy reaktyvumas
(BHR) ir i$ryskéja astmos simptomai [3, 7, 8]. Taigi pa-
grindinis astmos gydymo tikslas — slopinti uzdegima ir
taip sumazinti BHR bei astmos simptomus [3].

Kalbant apie vaiky astma ir jos gydyma, pirmiausia
reikéty prisiminti, jog suaugusiyjy modelis ¢ia ne visada
tinka. [vairas aprasyti vaiky $vokstimo fenotipai turi skir-
tingus patogenezés veiksnius, skirtinga eiga ir prognoze
bei skirtingai reaguoja j tam tikra gydyma [9]. Diagnos-
tikos priemoniy ir jrodymy apie kvépavimo takuose eg-
zistuojantj uzdegima stoka palieka vietos abejonéms dél
diagnozés teisingumo, gydymo reikalingumo, taktikos ir
trukmeés [2, 10]. Nepaisant to, nustatyta, kad jau anksty-
vose ligos stadijose biina bronchy sienelés uzdegimas, o
vaiky nuolatinés astmos imunopatologiniai poky¢iai, nors
ir ne identiski, bet labai panasts i suaugusiyju [11, 12].

Astmos gydyma apibrézia jvairios tarptautinés ir jy
pagrindu sukurtos bei adaptuotos $aliai nacionalinés
astmos gydymo rekomendacijos [3, 13, 14]. Pasiren-
kama astmos gydymo apimtj turéty nulemti paciento
btklé ir astmos simptomai, eigos sunkumo laipsnis,
pakopinio medikamentinio astmos gydymo principai,
skiriamo gydymo nauda ir rizika, gydymo kaina, pa-
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ciento amzius ir galimybé taikyti tam tikros formos
medikamentinj gydyma [3]. Taciau tenka pastebéti,
kad gydymo rekomendacijy daznai nesilaikoma, ir
viena i$ priezasCiy — nepagrista baimé gydyti vaikus
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais (IG) [3, 15].

IG - PIRMAEILIAI VAISTAI ILGALAIKIAM
ASTMOS GYDYMUI

Visuose jrodymais pagristuose astmos gydymo suta-
rimuose nurodoma, jog $iuo metu IG yra patys efek-
tyviausi uzdegima slopinantys ilgalaikés profilaktikos
vaistai, rekomenduojami jvairaus amziaus vaiky jvai-
raus sunkumo nuolatinei astmai gydyti (A lygmens
rekomendacija) [3, 15].

Dazniausiai pateikiamos vaiky iki 5 mety amziaus ir vy-
resniy vaiky astmos gydymo rekomendacijos (1, 2 lentelés)
[3, 14]. Tokj grupavima paaiskina anks¢iau minéti faktai
apie mazy vaiky astmos diagnostikos, gydymo ir prognozés
neaiskumus. Taigi nenuostabu, kad naujose GINA 2009 m.
rekomendacijose pozitris j $io amziaus vaiky astmos gydy-
ma yra atsargesnis. Vis délto, jei nusprendziama, kad tokj
vaika gydyti reikia, pasirinktinis vaistas turéty bati IG. Taip
pat nurodoma ir kita pasirinkimo galimybé [3].

Jau seniai jrodyta, kad, pradéjus inhaliuoti IG, grei-
tai iSnyksta astmos simptomai, sumazéja kvépavimo
taky alerginio uzdegimo Zymenys ir BHR, o ankstyvas
gydymas IG efektyvesnis nei vélai pradétas. Tada geres-
ne plauciy funkcij ir ligos kontrole galima pasiekti ma-
Zesnémis IG dozémis ir greiciau [16, 17, 18, 19, 20].

Atlikta daug objektyviy ir ilgalaikiy tyrimy, skirty
palyginti IG su placebu bei kitais uzdegima slopinan-
Ciais ir kontroliuojanciais vaistais. Nustatyta, kad 1G
akivaizdziai efektyvesni beveik visy astmos pozymiy
atzvilgiu [21, 22, 23, 24].
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1 lentelé. JAUNESNIY NEI 5 METY AMZIAUS VAIKY ASTMOS GYDYMAS

Astma nekontroliuo-
jama TVBApr.

Astma i$ dalies kontro-
liuojama TVBA pr.

Astma kontroliuo-
jama TVBApr.

Tolesnio gydymo parinkimas

Testi TVBApr Maza dozé IG Dvigubinti IG doze

LTRA Maza dozé IG + LTRA

p r. — pagal reikalg

2 lentelé. VYRESNIY NEI 5 METY AMZIAUS VAIKY ASTMOS GYDY-
MAS (GINA, 2009)

1 pakopa 2 pakopa 3 pakopa 4 pakopa 5 pakopa
TVBA Trumai veikiantis p2 agonistas (TVBA)
Ilgalaikis, Pasirinkti Pasirinkti Pasirinkti Prie 4 pako-
astmos viena viena vieng arba pos pridéti
kontrole kelis vieng ar kita
uzt1k.r1— Maza dozé Maza dozé Vidutiné Geriamasis
“ag“s‘ IG IG + IVBA arbadidele  GK (maziau-
gydymas dozé IG + sia dozeé)
IVBA
LTRA Vidutiné LTRA Anti IgE

arba didelé

dozeé 1G

Maza dozé  Prailginto

IG + LTRA  veikimo

teofilinas

Maza

dozé IG +

prailginto

veikimo

teofilinas

Kol kas pasaulyje vartojami penkiy cheminiy pavadi-
nimy IG: beklometazono dipropionatas (BDP); budezo-
nidas (BUD); flunisolidas (FLU); flutikazono propionatas
(FP) ir triamcinolono acetatas (TA). Be to, kuriamos nau-
jos IG formos: mometasono furoatas (MF) bei ciklesoni-
das (CIC) [25]. Lietuvoje populiariausi yra BUD ir FP.

OPTIMALI IG DOZE ATSAKUI PASIEKTI

IG dozés ir klinikinio atsako ry$j vertino daugelis klini-
kiniy studijy [25]. Jy rezultatai rodo, kad yra tam tikras
tiesioginis dozés ir klinikinio atsako rysys, taciau daz-
niausiai tik keturis ir daugiau karty didesnés dozeés Siek
tiek statistiskai reiksmingai veiksmingesnés kontroliuo-
jant ligos eigg ir mazinant uzdegimo rodiklius. Daugeliu
atvejy pakanka mazy IG doziy (100-400 pg budezonido)
ligos simptomams valdyti bei kvépavimo funkcijai page-
rinti ir beta 2 agonisty poreikiui sumazinti (1 pav.).
Dar 1998 metais G. Shapiro su bendradarbiais [26]
dvigubai aklu placebu kontroliuojamu tyrimu nustaté,
kad gydant vaikus, sergancius vidutinio sunkumo ir
sunkios eigos astma, poveikio skirtumas tarp 200 pg/p.
budezonido, vartojamo per turbuhalerj, ir placebo, buvo
daug reiksmingesnis nei tarp mazos ir didelés budezoni-
do dozés (1600 pg/p.). Panasas rezultatai gauti, atlikus
tyrima su 100, 200 ir 400 pg/p. budezonido, inhaliuojamo
per aerozolinj inhaliatoriy ir didelio tario tarpines [27].
Ivairiy studiju duomenys, gauti jvertinus jvairiy FP doziy
poveikj astmos kontrolei patvirtina ta patj [25, 28].
2009 mety IG apzvalga parodé, kad visy siuo metu
rinkoje esanciy IG terapinis indeksas yra geras: uztikri-
namas pakankamas gydymo efektyvumas ir saugumas
gydant mazomis bei vidutinémis vaisty dozémis [29]. Visi
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1 pav. MAZY IG DOZIY EFEKTYVUMAS DAUGELIO ASTMOS
POZYMIY ATZVILGIU (PAGAL BARNES PJ, 1998)

1G gerai kontroliuoja liga net ir vartojami vieng karta per
parg, taciau geresniy rezultaty pasiekiama suvartojant IG
paros doze per du kartus, i§skyrus budezonida — jis pasi-
rodé esas tinkamiausias IG vartoti vieng kartg per para.
Nustatyta, kad, palyginti su kitais IG, batent budezonido
efektyvumas nuo gydymo rezimo priklauso maziausiai
[30, 31, 32]. Taciau, kaip rodo septyniy atviry atsitiktiniy
imc¢iy paraleliniy grupiy tyrimy analizé, panasiam terapi-
niam efektui pasiekti BUD doziy reikia dvigubai didesniy
nei FP [33]. Atsizvelgdama j vaisty uzdegima slopinancio
poveikio stipruma ir terapinj ekvivalentiskuma, GINA
2009 pateiké naujas lyginamasias IG dozes vaikams ir
suaugusiesiems [3] (3 lentelé).

GYDYMO IG TRUKME

Daugeliu studijy jrodyta, kad palankus IG poveikis
astmos simptomams, taip pat kvépavimo funkcijai ir
BHR pasireiskia gana greitai [20, 25, 34]. Serganciyjy
astma morfologiniai kvépavimo taky gleivinés poky¢iai
atsitaiso jau po trijy ménesiy IG kurso [35], todél kas-
dienéje praktikoje kyla nataralus klausimas, kiek laiko
gydyti astma, kai simptomai i$nyksta.

Louis-Philipe Boulet ir kolegy [28] 2008 m. atlikto
tyrimo rezultatai aiskiai jrodo, kad ilgesnis gydymas
IG uztikrina didesnius kvépavimo funkcijos rodiklius,
mazéjantj BHR ir geresnj ilgalaikj uzdegimo slopina-
maji poveikj (2, 3, 4 pav.). Pasiekus kontrole didesné-
mis IG dozémis, véliau tolesniam terapiniam efektui
islaikyti bei minétiems pokyc¢iams dar labiau mazinti
pakanka mazesniy doziy. Taigi tokie jrodymai skatinty
uzdegima slopinantj astmos gydyma minimaliomis pa-
laikomosiomis IG dozémis taikyti ilgesnj laika. Tokia
nuostata patvirtina ir T. W. Guilbert su kolegomis [36]
atlikty tyrimuy rezultatai, kurie rodo, jog nutraukus 1G
vartojima, astmos simptomai atsinaujina.

I$analizavus IG poveikj mazy vaiky astmos eigai ir
prognozei, deja, tenka pripazinti, kad, nors gydymo IG
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efektyvumas akivaizdus, ju poveikis ligos eigai kol kas
nejrodytas [36, 37, 38]. Todél, kol néra pakankamai gery
priemoniy mazy vaiky astmos fenotipui bei vyraujan-
¢iam patogenezés mechanizmui nustatyti, ikimokyklinio
amziaus vaikams IG nederéty skirti ilgai. Rekomenduo-
jama gydyma po 1-3 ménesiy nutraukti ir vél atnaujinti,
pasikartojus astmos simptomams. Tokia taktika padéty
jrodyti, kad ilgalaikis IG vartojimas butent tam pacientui
yra naudingas ir reikalingas [3, 7, 13].

VEIKSNIAIL LEMIANTYS GERA ATSAKA |
GYDYMA IG

Mazi vaikai dazniausiai $vokscia dél virusiniy infekciju
esant tam tikriems rizikos veiksniams, tac¢iau paaugu-
siems jiems paprastai astma nesikartoja. Taigi jvairiy
vaiky atsakas | gydyma yra skirtingas [7, 9].

Maziems vaikams atsaka j IG jvertinti sudétinga ne
tik deél skirtingy $vokstimo priezasciy ir ta Svokstima
salygojanciy skirtingy patogenezés mechanizmy, bet ir
dél to, kad vaistas sunkiau patenka j plaucius dél nepa-
kankamam paciento bendradarbiavimo jj jkvépiant [13].
Vis délto nemazai studijy jrodé, kad ir $iuo atveju IG su-
mazina simptomus, BHR, pagerina kvépavimo funkcija,
sumazina geriamuyjy gliukokortikoidy bei broncholitiky
poreikj, kai néra kity esminiy $vokstimo priezaséiy ir
kitoks gydymas buvo neefektyvus [24, 39].

Siuo metu nuolatiniam astmos gydymui rekomen-
duojamos dvi pagrindinés uzdegima slopinanciy vaistu
grupés: IG ir leukotrieny receptoriy antagonistai (LTRA)
[3, 12, 13, 14]. Daug moksliniy darby atlikta, norint issi-
aiskinti, koks gydymas efektyvesnis, kas nulemia atsaka j
vienos ar kitos grupés vaista ir kokiais kriterijais reikéty
vadovautis parenkant pradinj astmos gydyma.

Aprasytos studijos atliktos jvairiais metodais, buvo
jvairios trukmeés ir vertino jvairaus amziaus vaiky gydymo
efektyvuma pagal daugelj skirtingy pozymiy [39]. Api-
bendrinus jas, nustatyta, kad atsakas i gydyma IG pasi-
reiskia mazdaug 80 proc. vaiky, todél IG rekomenduojami
kaip pirmaeiliai vaistai visy amziaus grupiy vaiky astmai
gydyti. Esant eozinofiliniam uzdegimui, prastai plauciu
funkcijai bei genetiniam polinkiui sirgti astma, progno-
zuojamas geras atsaka j gydyma IG, o mazas pacienty
amzius (< 10 mety), padidéjes LTE4 kiekis $lapime ir
vien tik virusy i$provokuotas $vokstimas leidzia tikétis
geresnio efekto gydant montelukastu [7, 21, 22,24, 25].

IG BIOPRIEINAMUMAS, EFEKTYVUMAS IR
SAUGUMAS

Biologinis pasisavinimas (bioprieinamumas) — tai su-
vartotos vaisto dozés dalis, kuri pasiekia sistemine
kraujotaka nepakitusio vaisto pavidalu ir gali sukelti
nepageidaujama sisteminj poveikj. Biologinis pasisavi-
nimas priklauso ne tik nuo vaisto savybiy, bet ir nuo
paciento skrandzio pH, Zarny sieneliy ir kepeny fer-
menty aktyvumo bei Zarnyno motorikos [40].
Kalbant apie 1G, svarbu isskirti kelis dalykus [40, 41]:
» vaisto farmakokinetikos / farmakodinamikos (FK/
FD) savybes;
« oralinj bioprieinamumag;
+ gebéjima prisijungti prie tam tikry receptoriy;
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3 lentelé. EKVIVALENTES IG DOZES VAIKAMS

Vaistas ~ Maza paros dozé (ug)  Vidutiné pa-  Didelé
<5m. >5m. ros dozé (ug)  paros dozé

(ng)

Beklo- 100 200-500 > 500-1000 > 1000—

meta- 2000

Z0ono

dipropi-

onatas

Budezo- 200 (DAI) 200-400 > 400-800 > 800—

nidas 500 (nebul.) 1600

Fluti- 100 100-250 > 250-500 > 500-

kazono 1000

propio-

natas

4 lentelé. PAGRINDINIY IG FARMAKOKINETIKOS SAVYBES
(PAGAL DERENDOREF, 1997)
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| o ey . 0-q
ankaupa plauciuose /* - %3 Visiskas pasisavinimas

v (10-50 %) _ I8 plauciy
2 ' W N
. ] | Sistemine |
Ryldé ir gerlde [ cirkuliacija /;
Oralinio biopreinamumo '\\ 4
[ frakcija N /
Nuryjama \ L~ Pasisavinimas _
dalis = i$ virskinamojo .
. (“'\-—«-’/ ) trakto | Sisteminiai
b g~ i > / - Salutiniai
*L £ ) ; 5 rei$kiniai
s r'J: 4 Kep_enys Pirminé
H; inaktyvacija
Virskinamasis
traktas

Vaisto Isgerto  Siste- Tarinis  Skilimo  Afinite-
pavadi-  vaisto minis pasis- pusperio- tas GK
nimas biopri-  kliren-  kirsty- dis (h) recepto-
eina- sas mas (1) riams
mumas (Lh-1)
(proc.)
BDP 15 230 20 0,1 53
BUD 11 84 183 2,8 935
FP 7 69 318 14,4 1800

« vaisto skilimo pusperiodj, sisteminj klirensa bei
tarinj pasiskirstyma;

» gebéjima prisijungti prie baltymy;

« vaisto islikimo plauciuose trukme.

Vaisto FK savybés sietinos su vaisto koncentraci-
jos kraujyje kitimu laiko atzvilgiu, o FD — su vaisto
koncentracija organo taikinio vietoje ir farmakologiniu
efektu. FK/FD santykis yra svarbus, vertinant vaisto
poveikj ir/ar $alutiniy reiskiniy atsiradima laiko at-
zvilgiu. Kitaip sakant, Salutiniy rei$kiniy atsiradimas
ir sisteminis IG poveikis priklauso ne tik nuo to, kokia
vaisto dalis pateks j bendraja kraujotaka, bet ir kaip
greitai vaistas pasiSalins i§ organizmo [42]. Pastaroji
IG savybé né kiek ne maziau svarbi uz pirmaja, taciau,
kalbant apie vaisty sauguma ir lyginant IG tarpusavyje,
ji daznai pamir$tama.

Ikvéptos vaisto dalies patekima j sistemine kraujo-
taka lemia du veiksniai: oralinis bioprieinamumas, ku-
ris rodo, kokia nuryta IG dalis per virskinamajj trakta
pateko j sistemine kraujotaka, ir vaisto dalis, patekusi i
bendraja kraujotaka i$ plauciy [42, 43] (5 pav.). | plau-
Cius paprastai patenka tik 10-60 proc. jkvépto gliuko-
kortikoido, o kita dalis nuryjama. | plaucius patekusi
vaisto dalis absorbuojama j krauja visa, o nuryta —
kiekvieno IG skirtinga. Idealaus gliukokortikoidy ora-
linis bioprieinamumas turéty buti lygus nuliui, taciau,
net ir sukarus naujausias formules, pasiekti to nepa-
vyko. FP, CIC bei MF bioprieinamumas, palyginti su
kitais gliukokortikoidais, yra maziausias [25, 42] (4
lentelé). Tai svarbus parametras, ypa¢ vaikams, nes,
palyginti su suaugusiaisiais, vaiky orofaringinéje virs-
kinamojo trakto dalyje lieka didesné IG dalis [44].

Kvépavimo taky diametras, esanti bronchy obstruk-
cija taip pat turi labai didelés jtakos FK ir FD vaisto
savybéms, tuo paciu sisteminio bioprieinamumo ir $a-
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5 pav. |G BIOPRIEINAMUMAS (PAGAL DERENDORF, 2006)

lutiniy reiskiniy rizikai [25]. Nustatyta, kad tos pacios
suvartotos FP dozés maksimali koncentracija ir sisteminis
bioprieinamumas buvo mazesnis esant didesnei bronchy
obstrukcijai ir labiau sutrikusiai plauciy funkcijai, paly-
ginti su sveikais asmenimis [40]. Praktiniu pozitriu tai
reiSkia, kad maza IG dozé sveikam asmeniui gali buti
pavojingesné nei didelé dozé serganciajam sunkia astma.
Todél, norint iSvengti nepageidaujamo IG poveikio, labai
svarbu, kad gydymas IG buty paskirtas atsakingai, o pa-
renkama vaisto dozé atitikty astmos sunkumo laipsnj.
Vaisto islikimo plauciuose trukmé — kitas svarbus
veiksnys, nusakantis bioprieinamuma [42]. Dél savo
lipofiliskumo visi IG plauc¢iuose isbiina gana ilgai, todél
vaistas j bendraja kraujotaka patenka véliau. Kraujyje
susidaranti gliukokortikoidy koncentracija nuo kelias-
desimt iki 100 karty mazesné nei plauciuose, todél ju
vietinis uzdegima slopinantis poveikis yra stiprus.
Kuo vaistas lipofiliskesnis, tuo ilgiau jis issilaiko
plauciuose. FP yra lipofiliskiausias i§ visy gliukokorti-
koidy, todél, atrodyty, batent FP vartojimas vieng karta
per parg turéty bati labiausiai pagrjstas. Taciau issi-
laikymo plauciuose trukmeé pailgéja, jei lastelés viduje
IG geba esterifikuotis su riebaly ragstimis ir sudaryti
riebaly ragsciy konjugatus, kitaip sakant, léto vaisto at-
sipalaidavimo depa. Tokig savybe turi tik BUD ir CIC.
Tai paai$kina fakta, kad tik $ie IG gal bati vartojami
viena kartg per para ir yra pakankami saugas [25].
Skilimo pusperiodis, sisteminis klirensas ir vaisto
pasiskirstymo tiris néra labai geri kriterijai, lyginant
IG tarpusavyje, nes dél didelio lipofiliskumo, nesvarbu,
koks jy pulmoninis selektyvumas, visy IG skilimo pus-
periodis yra ilgas. Kaip minéta anksc¢iau, FP pasizymi
ypatingu lipofiliSkumu. Jo pasiskirstymo taris ir skilimo
pusperiodis yra ilgesnis nei BUD, todél gebéjimas slo-
pinti antinksc¢iy funkcija taip pat yra didesnis [42].
Dar vienas praktikoje svarus dalykas yra tas, kad
kuo ilgesnis skilimo pusperiodis, tuo ilgiau uztrunka
pasiekti stabilig vaisto koncentracija kraujyje. Whelan
su bendradarbiais neseniai nustaté, kad, inhaliuojant
FP 352 pg 2 k./p. per dozuota aerozolio inhaliatoriy,
pasiekti stabilia vaisto koncentracija uztrunka ilgiau
nei savaite, todél skiriant gydyma ir laukiant efekto
reikéty tai turéti omenyje [45].
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Gebéjimas prisijungti prie gliukokorti-
koidy receptoriy daznai nurodomas kaip
privalumas, taciau ta galima koreguoti pa-
renkant tam tikra doze, todél ekvivalentés
jvairiy gliukokortikoidy dozés yra skirtin-
gos [42] (3 lentelé). Gebéjimas prisijungti
prie kuo daugiau gliukokortikoidy recep-
toriy neabejotinai rodo stipresnj vaisto
uzdegima slopinantj poveikj, taciau turint
galvoje, kad visose lastelése, isskyrus raudo-
nuosius kraujo kuanelius, yra gliukokortikoi-
duy receptoriy, reikéty tikétis ir stipresnio
$alutinio poveikio. Pagal afinitetg recepto-
riams FP turi didZiausig vietinj potenciala,
palyginti su kitais IG: FP > BUD > BDP >
TA >FLU [25].

Prietaisas ir jkvépimo technika labai
svarbiis veiksniai, turintys jtakos gliukokor-
tikoido patekimui j apatinius kvépavimo ta-
kus. Siuo metu yra trys didelés grupés vaisty
prietaisy, naudojamy astmai gydyti: dozuoti
aerozolio inhaliatoriai (DAI), dozuoti mil-
teliy inhaliatoriai (DMI) ir sroviniai vaisty
purkstuvai. Kuo smulkesnes daleles gene-
ruoja inhaliatorius, tuo geriau jos patenka
i plaucius ir smulkiausius kvépavimo ta-
kus [46]. Skirtingais inhaliatoriais iSpurksta
jvairiy IG dozé, patenkanti j plaucius, yra
skirtinga, todél tai irgi gali turéti reikSmes
vaisto pasisavinimui ir sukeliamiems tiek
palankiems, ar nepalankiems efektams [25,
40, 46].

Sroviniai vaisty purkstuvai tiekia
smulkesnes daleles nei kiti inhaliatoriai,
todél tikétina, kad patenkanti j plaucius
dozé yra didesné. Butent dél Sios prie-
Zasties sroviniai purks$tuvai labiau reko-
menduojami kadikiams, nes $ie pacientai
negeba bendradarbiauti [42, 46].

Tarpinés, naudojamos kartu su do-
zuotais inhaliatoriais, taip pat gali turéti
reik§més vaisto patekimui i plaucius bei
$alutiniy reiskiniy atsiradimui. Naudojant
tarpine, dozés iSpurskimo greitis sumazeé-
ja, todél vaistas neatsitrenkia j uzpakaline
ryklés sienele ir jos neigiamai neveikia, be
to, atsiranda daugiau laiko mazoms dale-
léems atsiskirti nuo dideliy, kurios nuseda
ant tarpinés sieneliy ir nelieka burnoje
[41, 46].

Akivaizdu, kad IG poveikis organizmui
yra sudétingas, o jy bioprieinamumas ir su
tuo susijes saugumas nulemtas daugelio
veiksniy, kuriy negalima nagrinéti izoliuo-
tai. Butina kompleksiskai jvertinti paciento
bukle, aplinkybes ir tik tada numatyti tinka-
miausia pacientui individualy gydyma.

SISTEMINIS IR SALUTINIS IG PO-
VEIKIS

Iki siol labai daug diskutuojama, ar gydy-
mas IG yra saugus. Daugiausiai démesio
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skiriama antinksciy slopinimui, vaiko au-
gimo sulétéjimui ir sutrikusiai kauly mi-
neralizacijai.

Zinoma, kad kraujyje esancios viduti-
nés ir didelés egzogeninio gliukokortikoi-
do dozés gali slopinti antinksciy veikla,
taciau truksta jrodymy, kad vien tik gy-
dymas IG gali lemti antinksc¢iy funkcijos
nepakankamuma [47]. Kortizolio kiekio
poky¢iai kraujyje per 24 valandas, korti-
zolio kiekis paros ar naktiniame $lapime
bei provokaciniai méginiai su adrenokor-
tikotropiniu hormonu (AKTH) geriausiai
atspindi antinksc¢iy funkcija, todél nau-
dojami galimam $alutiniam IG poveikiui
tirti [25].

Daugeliu tyrimy jrodyta, kad mazos
IG dozés yra saugios, o didelés dozés
poveikis antinks¢iy funkcijai menkas, jos
slopinima labiau rodo tam tikri tyrimai, o
ne klinikiniai pozymiai [25]. Pavyzdziui,
tiriant ikimokyklinio amziaus vaikus, ku-
rie 3—5 metus buvo gydyti BUD (200-300
ug/p.) zenklesniy kortizolio kiekio poky-
¢iy kraujyje nenustatyta [48]. Kitas tyrimas
parodé, kad BUD 400 pg paros dozé, var-
tojama per aerozolio inhaliatoriy, ir BUD
200 ug paros dozé, vartojama per turbu-
halerj, neturéjo jtakos kortizolio kiekiui
s$lapime [49], o lyginant FP ir BUD tar-
pusavyje, nustatyta, kad FP 200 pg ir BUD
800 pg paros dozés buvo vienodai saugios
ir nepadidino kortizolio kiekio kraujyje po
AKTH stimuliacijos [49].

Remiantis dabartiniais jrodymais, ga-
lima teigti, kad, vartojant iki 400 pg BUD
ir iki 200 pg FP per para, papildomai tirti
antinks¢iy funkcijos nereikia. Jei gydoma
keliy formuy gliukokortikoidais, $alutiniuy
reiskiniy tikimybé didéja, taigi periodis-
kai reikety tirti kortizolio kiekj kraujyje.
Jei kortizolio kiekis kraujyje baty mazesnis
nei 10 pg /dl, reikéty atidziau jvertinti si-
tuacija ir perziaréti gydyma [25].

Kol kas jtikinamy jrodymuy apie IG,
net ir dideliy doziy, poveikj vaiky kauly
mineralizacijai, nepakanka [25]. Be to,
vaikams augant, kauly tankis didéja, todél
$io galimo nepageidaujamo poveikio tiki-
mybé dar labiau sumazéja. Paveldimumas,
mitybos ypatumai, fizinis aktyvumas bei
endokrininé patologija ¢ia taip pat turi
jtakos, todél tiriant kauly mineralizaci-
jos sutrikimus, reikéty jvertinti ir Siuos
veiksnius [25, 50].

Daug tyrimy atlikta, vertinant IG jtaka
vaiky augimo sulétéjimui. Nustatyta, kad,
nors egzistuoja tam tikra priklausomybé
tarp vaiky agio ir IG, mazos dozés bei
ligos sunkumo laipsnj atitinkantis astmos
gydymas dazniausiai nebana su tuo susi-
jes [25, 51].

FARMAKOTERAPLJA

IG sukelia ne tik sisteminius, bet ir vie-
tinius $alutinius rei$kinius, dazniausi jy —
burnos kandidozé, disfonija ir kosulys po
inhaliacijy. Nepatogumy galima i$vengti
tinkamai inhaliuojant vaistus ir skalaujant
burng, be to, minéti reiskiniai iSnyksta, kai
gydymas nutraukiamas [44].

Apibendrinus jvairiy tyrimy rezultatus,
galima daryti i$vada, kad baimé vartoti
IG daznai esti nepagrjsta ir nulemta Ziniy
$iuo klausimu stokos. Prasta astmos kon-
trolé ir daznas geriamyjy gliukokortikoidy
poreikis, gali bati kur kas pavojingesnis nei
nuolatinis gydymas IG.

ISVADOS

» Pagrindinis astmos gydymo tikslas —
pasiekti, kad vaiko gyvenimo kokybé
buty kuo geresné, taikant patj mini-
maliausig paciento poreikius atitin-
kantj gydyma.

+ IG yra pirmaeiliai vaistai jvairaus am-
ziaus vaiky jvairaus sunkumo laipsnio
astmai gydyti.

+ Jrodyta, kad visy $iuo metu vartojamy
IG terapinis indeksas yra geras: uztikri-
namas pakankamas gydymo efektyvu-
mas ir saugumas gydant mazomis bei
vidutinémis vaisty dozémis.

o Tik individualus poziaris j pacienta
ir astmos gydyma gali padéti parinkti
tinkamiausia vaista ir garantuoti ge-
riausia ligos kontrole.

INHALED CORTICOSTEROIDES IN THE TREATMENT
OF CHILDHOOD ASTHMA

VALDONE MISEVICIENE
CLINIC OF CHILDREN DISEASES
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: children, astma, inhaled corticoste-
roides, treatment.

Summary. The place and the role of inhaled corti-
costeroides in the treatment of childhood ashtma
according to new GINA 2009 guidelines is discus-
sed in the article. The safety of ICS in children,
bioavailability, dosing and duration of treatment
is the main points of the paper.
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FARMAKOTERAPLJA

Itin smulkiy daleliy sudétinis
beklometazono dipropionato ir
formoterolio vaistas astmai
gydyti: jrodymai ir perspektyva

Rata Nutautiené

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: astma, beklometazono dipropionatas, formoterolis, Modulite® technologija.
Santrauka. Gydymas sudétiniu beklametazono ir formaterolio vaistu ypatingas tuo, kad naujaja Modulite® technologija pa-
gaminto vaisto dalelés yra labai mazo dydZio ir jkvéptos gerai pasiskirsto smulkiuosiuose apatiniuose kvépavimo takuose.

Sergant létine kvépavimo taky uzdegimo liga astma,
uzdegimas lemia tiek klinikinius simptomus, tiek ir
struktarinius kvépavimo taky pokycius (remodelia-
cija). Paprastai ligos simptomai esti ilgalaikiai, taciau
tinkamai kontroliuojami vaistais jie neturéty labai pa-
keisti jprastinio astma serganc¢io zmogaus gyvenimo.

Moderniausias, mokslo jrodymais pagristas astmos
gydymo budas — inhaliuojamieji sudétiniai vaistai, ku-
riuos sudaro gliukokortikoiduy ir ilgo poveikio bronchus
plecianciy vaisty derinys viename inhaliatoriuje. Tokiy
inhaliatoriy tobulinimas, naujy farmacijos pramonéje
diegiamy technologijy pazanga lemia naujy vaisty ar-
senalo gydytojo praktikai plétima. Taikant naujausia
Modulite® technologija pagamintas itin smulkiy daleliy
beklometazono dipropionato ir formoterolio sudétinis
vaistas viename inhaliatoriuje Foster.

GYDYMAS INHALIUOJAMUOJU ITIN SMULKIU
DALELIY SUDETINIU GLIUKOKORTIKOIDO IR
ILGAI VEIKIANCIO BETA 2 AGONISTO VAISTU

Vidutinio sunkumo ir sunkios astmos gydymas inha-
liuojamuoju sudétiniu gliukokortikoido (IG) ir ilgai
veikianc¢io beta 2 agonisto (IVBA) vaistu yra pagrin-
dinis [1]. Anksciau atlikty tyrimy rezultatai parodé,
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kad, prie beklometazono (BDP) pridéjus formoterolio
(F), gydymas buna veiksmingesnis nei padidinus vien
IG doze pacientams, kuriems astma buvo prastai kon-
troliuojama taikant monoterapija IG [5, 6].

Vaisty derinys veikia dvejopai: slopina uzdegima
(gliukokortikoidas) ir plecia bronchus (beta 2 agonis-
tas). Taip uztikrinama reikalinga molekuliné IG bei
IVBA saveika [2, 3], kuri lemia didesnj ilgalaikj su-
détinio vaisto viename inhaliatoriuje veiksmingumg,
palyginti su dviejy atskirai vartojimy preparaty veiks-
mingumu [4]. Be to, inhaliuojamieji sudétiniai vaistai
turi nemazai kity privalumy, pavyzdziui, patogesni
pacientui vartoti, kas lemia geresnj gydymo rezimo
laikymasi.

Inhaliatoriy tobulinimas, technologijy pazanga lei-
do sukurti nauja veiksminga ir patogy vartoti sudétinj
beklometazono dipropionato ir formoterolio preparata
viename inhaliatoriuje — itin smulkiy daleliy aerozolio
»debesélio” preparata Foster. Tai nauja gydymo priemo-
né, padésianti pasiekti geresniy gydymo rezultaty.

Naujasis beklometazono ir formoterolio sudétinio
vaisto sraigtinis auksto slégio dozuojamasis (ASD) in-
haliatorius, kuriame néra chloro, pagamintas remiantis
Modulite® technologija, ¢ia propelentas yra tetrafluore-
tanas (hydrofluoroalkane, HFA). Tetrafluoretanas turi
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visas fizines savybes, biitinas aerozolinio inhaliatoriaus
propelentui.

Toksikologiniai tyrimai rodo, kad preparatas saugus
zmogui. Kiekvienoje iSpurskiamoje sudétinio vaisto
dozéje yra 100 ug beklometazono ir 6 pug formotero-
lio. Abiejy vaistiniy medziagy, ir beklometazono, ir
formoterolio, dalelés yra mazesnés nei tradiciniuose
chlorfluormetano (chlorofluorocarbon, CFC) inhalia-
toriuose [7].

NAUJA PAZANGI MODULITE° TECHNOLOGIJA

Naujoji pazangi Modulite® technologija buvo sukurta
Italijos farmacijos kompanijos ,Chiesi“. Mokslininkai
sieké pakeisti CFC dozatorius naujais inhaliatoriais, i
kuriy sudétj jeity aplinkai nekenksmingas propelentas
HFA [8].

Kad vaisto buty jkvépta j plaucius, dozuotose aero-
zoliniuose inhaliatoriuose yra propelento, kuris vaista
pavercia jkveépti tinkamuy daleliy aerozoliniu ,debesé-
liu“. ,Debesélio” daleliy dydis ir greitis, kuriuo jos
jpurskiamos, lemia vaisto patekimo j kvépavimo takus
gylj, taip pat daro jtaka klinikiniam vaisto veiksmin-
gumui ir toleravimui.

Pateikta daugybé jrodymy, kad, sergant astma,
uzdegimas bei remodeliacijos procesas vyksta visose
kvépavimo taky dalyse, taip pat ir smulkiausiose peri-
ferinése bronchiolése. Taigi idealu, kad vaisto patekty
ir i centrinius, ir | periferinius kvépavimo takus. Mo-
dulite® technologija puikiai padeda itin smulkiy daleliy
BDP ir F aerozoliui pasiekti §j tiksla — taip sumazi-
namas veiksmingas vaisto kiekis, mazéja ir Salutinio
poveikio, pasirei$kiancio esant stambesnéms preparaty
daleléms, tikimybé. Tam tikras kiekis vaisto pasiekia
plaucius netgi kiek véliau, po inhaliacijos [7].

Svarbi Modulite® technologijos savybé yra ta, kad su
propelentu norfluranu (HFA-134a) sujungiant tinkama
tirpiklj imanoma suformuoti tirpala, o ne suspensija —
taip sukuriamas homogeniskas dviejy sudedamyjy da-
liy pasiskirstymas bei tiksliau suformuojama dozé.

Idomu tai, kad in vitro inhaliacijos metu beklome-
tazono ir formoterolio dalelés susidaro panasaus dy-
dzio [9]. Daroma prielaida, jog dél to beklometazonas
ir formoterolis kartu nuséda bronchy medyje ir saveika
tarp $iy dviejy vaisty buna potencialiai geresné. Beklo-
metazono ir formoterolio saveika buvo atskleista dvie-
ju eksperimentiniy tyrimy metu. Pirmuoju nustatyta,
kad gydant sudétiniu beklometazono ir formoterolio
vaistu viename inhaliatoriuje citokiny i$siskyrimas i$
astma serganciuy ligoniy skrepliy lasteliy buvo kliniskai
reik$mingai mazesnis nei gydant vaistais, vartojamais
i$ atskiry inhaliatoriy, o antruoju tyrimu jrodyta, kad,
vartojant sudétinj beklometazono ir formoterolio pre-
parata geriau stabdoma remodeliacija [10].

NAUJI ITIN SMULKIY DALELIU SUDETINIO
BDP IR F VAISTO VEIKSMINGUMO IRODYMAI

Sudétinio BDP ir F vaisto efektyvumas buvo jrodytas
keliais klinikiniais daugiacentriais atsitiktiniy imciy
dvigubai aklais tyrimais, kuriose dalyvavo jvairaus
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sunkumo astma sergantys pacientai.

Viename tyrime nepakankamai kontroliuojama
vidutinio sunkumo astma sergantys pacientai, gydyti
maza BDP doze, buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j dvi
grupes: vieni vartojo sudétinj BDP ir F preparata 100/6
ug doze 2 k./p. (paros dozé — 200/12 pg), kiti — dvigu-
ba ekvivalentés galios (tokio pat veiksmingumo) BDP
(ASD HFA) doze - po 500 pg 2 k./p. (paros dozé —
1000 pg). Gydymo kursas — aStuonios savaités [11].
Veiksmingumas vertintas pagal rytinés vidutinés di-
dziausios iskvépimo sroveés (angl. peak expiratory flow,
PEF) per paskutines dvi gydymo savaites dydzius, pa-
lygintus su pradiniais. Tyrimo duomenimis, sudétinio
BDP ir F preparato grupéje rytiné PEF buvo padidéjusi
statistiskai reik§mingai, palyginti su BDP grupe.

Kitame dvigubai aklame tyrime lygintas nevisiskai
kontroliuojama vidutinio sunkumo ar sunkia astma
serganciy pacienty gydymas sudétiniu BDP ir F vaistu,
vartojamu 100/6 pg doze 2 k./p. (paros dozé — 400/12
pg) su gydymu ekvivalentés galios BDP (HFA) doze
(po 500 pg 2 k./p., paros dozé — 1000 pg) ir formo-
terolio 12 pg doze 2 k./p. i§ atskiry inhaliatoriy (visa
paros dozé — 1000/24 pug). Ankstesnis gydymas (BDP
700-1000 pg/p. arba ekvivalentnémis dozémis) nebuvo
vertinamas [12]. Trecios, kontrolinés, grupés tiriamieji
buvo gydomi 500 pg BDP (CFC) 2 k./p. (paros dozé —
1000 pg).

Seseriy ménesiy trukmeés tyrimo pabaigoje rytineé
PEF buvo statistiskai reiksmingai didesné dviejose su-
détinio gydymo grupése, palyginti su kontroline, mo-
noterpijos BDP, grupe, taciau statistiskai reik$mingo
skirtumo tarp abiejy sudétinio gydymo grupiy nenu-
statyta. Dieny be klinikiniy astmos simptomy statistis-
kai reik§mingai daugiau buvo sudétinio BDP ir F vaisto
grupéje — tai jrodo didesnj sudétinio vaisto viename
dozatoriuje gydymo efektyvuma, palyginti su kartu
vartojamais vaistais i$ atskiry inhaliatoriy. Patméji-
my daznumas taip pat buvo statistiskai reik§mingai
mazesnis sudétinio BDP ir F vaisto grupéje, palyginti
su gydymu vien BDP.

Tai pirmas atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamasis
tyrimas, kuriuo palyginti astmos kontrolés rodikliy
skirtumai gydant sudétiniu IG ir IVBA preparatu vie-
name inhaliatoriuje su tais paciais vaistais, vartojamais
atskirai. Pazymétina, kad gydymo pabaigoje rytinio se-
rumo kortizolio kiekis didesnis, palyginti su pradiniu,
buvo BDP/F grupéje, o kitose dviejose — ne. Tai rodo,
kad sudétinis vaistas pogumburio-hipofizio asj slopina
maziau nei kiti lyginti gydymo budai.

SUDETINIO BDP IR F VAISTO (FOSTER)
DOZAVIMO REKOMENDACIJOS

Preparato Foster sudétyje esanciu veikliyju medziagy
dozé kiekvienam pacientui nustatoma atsizvelgiant i
ligos sunkuma, kurj reikia jvertinti ne tik pradedant
gydyti, bet ir keiciant doze. Jei pacientui reikalingos
kitokios dozés nei fiksuotos inhaliatoriuje, turi buti
skiriami atskiri inhaliatoriai, kuriuose yra reikiamos
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beta 2 adrenoreceptoriy agonisto ir (arba) gliukokor-
tikoido dozés.

Kaip minéta, Foster sudétyje esantis beklometazono
dipropionatas iSpurskiamas labai mazomis dalelémis,
todél sio vaistinio preparato poveikis stipresnis nei
beklometazono propionato, kurio dalelés néra tokios
mazos: 100 pg Foster sudétyje esancio beklometazono
propionato, kurio dalelés yra itin smulkios, poveikis
atitinka 250 pg beklometazono propionato, kurio dale-
lés néra tokios smulkios. Bendra Foster sudétyje esan-
¢io beklometazono propionato paros dozé turi buti
mazesné nei beklometazono propionato, kurio dalelés
ne tokios smulkios.

APIBENDRINIMAS

Sudétinis BDP ir F vaistas, iSpurskiamas ASD inhalia-
toriumi su HFA propelentu, - pirmasis itin smulkiy
daleliy BDP ir F fiksuoty doziy derinys. Tokia formu-
lé sukuria tolygy gera pasiskirstyma plauciuose (apie
40 proc. iSpurkstos dozés), o tai lemia didesnj veiks-
minguma gydant vidutinio sunkumo ir sunkiag astma
mazesne BDP doze, palyginti su BDP, kurio dalelés
néra tokios smulkios. Vartojant mazesne¢ BDP doze,
palyginti su ankstesne naudojant CFA, susilpnéja ir
sisteminis $alutinis vaisto poveikis [13]. Tyrimy metu
pirma kartg nustatytas daug stipresnis simptomus mal-
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FARMAKOTERAPLJA

$inantis sudétinio BDP ir F vaisto poveikis bei geres-
nis astmos kontroliavimas nei derinant tuos pacius
vaistus, vartojamus i§ atskiry inhaliatoriy. Tai galéty
paaiskinti itin smulkiy daleliy technologija.

Galima daryti i$vada, kad nauja itin smulkiy da-
leliy sudétinio BDP ir F vaisto HFA formulé gali buti
veiksminga alternatyva turimiems sudétiniams vais-
tams nuo astmos.

EXTRAFINE BECLOMETHASONE DIPROPIONATE/FORMOTEROL
HYDROFLUOROALKANE-PROPELLED INHALER IN ASTHMA
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Summary. The fixed combination of beclomethasone and formoterol
(BDP/F) is an extrafine hydrofluoroalkane-propelled formulation charac-
terized by a small particle size and high particle deposition in the lower
airways. The product is manufactured using a specific technology known
as Modulite®, the advantages of which include a stable and uniform dose
delivery and flexibility to tailor particle size.
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