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1. [ZANGA

Cistiné fibrozé (CF) — tai autosominiu recesyviniu
budu paveldima liga, dazniausiai pasirei$kianti létine
kvépavimo taky infekcija, bronchektazémis, kasos
funkcijos ir mitybos sutrikimais. CF nustatoma vie-
nam i§ 2000-3000 baltaodziy naujagimiy. Europos
Sajungoje CF paplitimas yra 0,737 atvejo 10 takst.
gyventojy, Lietuvoje — 0,130 atvejo 10 takst. gyvento-
ju. Pastaruosius keturis desimtmecius nauja gydymo
strategija lémé Zenkly CF ligoniy gyvenimo trukmés
pailgéjima: gyvenimo trukmés mediana daugelyje
Vakary Europos $aliy ir JAV jau virsija 35 metus.
Siy $aliy duomenimis, suaugusiy pacienty skai¢ius
per $j laikotarpj padidéjo daugiau nei 400 proc. ir
sudaro daugiau nei 40 proc. visy CF serganciy ligo-
niy. Manoma, kad jau $j desimtmetj, ypa¢ pageréjus
ankstyvajai ligos diagnostikai bei taikant veiksminga

3.5. Skiepijimas
3.6. Mityba
3.7. Gydymas deguonimi
3.8. Komplikacijy gydymas
3.9. Plaudiy transplantacija
4. Pagalbos ligoniams organizavimas

kompleksinj gydyma, daugiau nei pusé CF ligoniy
bus vyresni kaip 18 mety, tad vis daugiau $iy paci-
enty gydys suaugusiyjy gydytojai. Atliekant visuotine
naujagimiy patikra dél CF (Lietuvoje nevykdoma),
kai istiriama reaktyviojo tripsinogeno koncentracija
serume, daugumai asmeny liga nustatoma iki 3 metuy
amziaus. Tik 5 proc. atvejy CF nustatoma vyres-
niems nei 16 m. amziaus asmenims. Suaugusiems
asmenims CF daznai pasireiskia netipiniais klini-
kiniais pozZymiais: izoliuotomis bronchektazémis,
létiniu sinusitu, pasikartojan¢iu pankreatitu, vyry
nevaisingumu. Taigi gydytojai praktikai turi dazniau
pagalvoti apie galima CF.

Siuo sutarimu siekiama standartizuoti suaugu-
siyju cistinés fibrozés diagnostika, gydyma ir pa-
galbos organizavimg Lietuvoje.
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2. DIAGNOSTIKA

CF diagnozé nustatoma, remiantis CF Klinikiniais pozy-
miais (1 lentelé) ir sutrikusios transmembraninj laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) funkcijos biologiniais pozy-
miais. Daugelis CF Klinikiniy poZymiy néra specifiniai, to-
dél, diagnozuojant CF, batina laboratoriskai nustatyti CFTR
geno sutrikimus bent vienu i$ trijy bady: iStyrus prakaito
méginj, nustacius CFTR geno mutacijas ar iSmatavus nosies
epitelio biologiniy potencialy skirtuma (2 lentelé).

Prakaito méginio jautrumas, taikant tiesioginj kolori-
metrinj chloridy titravimo metodg, siekia 98 proc., spe-
cifiSkumas — 95 proc. Méginys yra nebrangus, todél jis
rekomenduojamas pirmuoju tyrimu asmenims, kuriems
jtariama CF Esant teigiamam prakaito méginiui (chloro
koncentracija prakaite > 60 mmol/l), rekomenduojama ies-
koti CFTR geno mutacijy. Jei prakaito méginys abejotinas
(chloro koncentracija prakaite — tarp 40 ir 59 mmol/l),
meéginj tikslinga pakartoti. Svarbu Zinoti, kad mazdaug 2
proc. CF serganciy ligoniy nustatomas neigiamas prakaito
méginys. Todél, esant klinikiniy CF prielaidy, Seiminei CF
anamnezei, bet abejotinam ar neigiamam prakaito mégi-
niui ir jtariant CF, taip pat reikia atlikti genetinj tyrimg.
Genetinis tyrimas pagristas tiesioginiu, dazniausiai Siau-
rés Europos gyventojams pasitaikanc¢iy CFTR geno 36—-39
mutacijy nustatymu. CFTR baltyma koduojantis genas yra
7-osios chromosomos ilgajame petyje (7q). Jau aptikta per
1500 jvairiy CF sukelianc¢iy geno mutacijy. Todél, esant
Klinikiniy CF prielaidy, net ir tada, kai nerandama né vie-
nos CFTR geno mutacijos, visiskai paneigti CF negalima.
Nustatytos dvi CFTR geno mutacijos net ir esant ribinei
chloro koncentracijai prakaite patvirtina CF diagnoze. Pra-
kaito méginio jautrumas virsija genetinio tyrimo jautruma
(nebent atliekama labai didelio skai¢iaus mutacijy patikra),
be to, genetinis tyrimas brangus, todél pirminei CF dia-
gnostikai netaikomas.

1 lentelé. Cistinés fibrozés fenotipai
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Tirti nosies epitelio biologiniy potencialy skirtuma,
kurj lemia CF salygotas elektrolity ir vandens pernasos
per nosies epitelj sutrikimas, gali biiti naudinga neaiskiais
atvejais. Taciau tyrimas turi buti grieztai standartizuotas,
o neigiamas tyrimo meéginys vis délto nepaneigia CFE.

Kiti tyrimai, kaip antai: plauciy ar kasos funkcijos jver-
tinimas, skrepliy mikrobiologinis, radiologiniai krttinés
lastos, veido anciy tyrimai ir kt., yra papildomi. Jie padeda
patikslinti ligos forma, organy pazeidima, numatyti indivi-
dualig paciento gydymo taktika, prognozuoti ligos eiga.

Nors CF diagnozé paprastai nustatoma vaikystéje,
liga, ypac¢ pasireiskianti netipiniais CF simptomais, pir-
ma kartg gali bati nustatoma ir suaugusiesiems. Tokiu
pacienty kvépavimo organy pazeidimas, pasireiskiantis
kartotinémis infekcinémis ligomis, sinusitu, bronchek-
tazémis, paprastai bina lengvesnis, kasos funkcijos ne-
pakankamumas retesnis. Jiems dazniau nustatomi virs-
kinamojo trakto veiklos sutrikimai, cukrinis diabetas,
nevaisingumas.

Daliai suaugusiy CF pacienty nustatomas normalus
arba abejotinas prakaito méginys. Todél suaugusiesiems,
kuriems dar tik jtariama CF (pvz., nustatyta izoliuota
obstrukciné azoospermija, létinis pankreatitas, alerginé
bronchopulmoniné aspergiliozé, dauginés bronchekta-
zés, difuzinis panbronchiolitas, sklerozinis cholangitas),
tikslinga atlikti iSpléstinj CFTR geno mutacijy tyrima,
nes $iems asmenims budingesnés nejprastos mutacijos, o
klasikiné F508del mutacija, kuri nustatoma 70-80 proc.
CF serganciy vaiky, suaugusiesiems randama reciau.

CF gali pasireiksti jvairiomis komplikacijomis:

+ pneumotoraksu;

+ kraujo atkoséjimu;

+ alergine bronchopulmonine aspergilioze;
+ kvépavimo ir Sirdies nepakankamumu;

+ nosies polipoze;

Cistinés fibrozés fenotipas Apibudinimas

Vyraujantis létinis veido
anciy ir plauciy pazeidimas

Létinis kosulys ir skrepliavimas

Persistuojanti kvépavimo taky infekciné liga, sukelta Staphylococcus aureus (S. aureus), Haemophilus influen-

zae (H. influenzae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Burkholderia cepacia
Radiologiniai plauciy pazeidimo poky¢iai: bronchektazés, atelektazés, infiltratai, hiperinfliacija

Kvépavimo taky obstrukcija

Nosies polipozé, radiologiniai prienosiniy anciy pazeidimo pozymiai

Bugno lazdelés formos pirstai

Vyraujantis virskinamojo
trakto veiklos ir mitybos

sutrikimas Tiesiosios Zarnos prolapsas

Kasos nepakankamumas ir kartotinis pankreatitas
Mekoninis zarny nepraeinamumas, distalinés Zarnos obstrukcijos sindromas

Létiné kepeny liga, klinikiniai ir (ar) histologiniai zidininés ar daugiaskiltés kepeny cirozés pozymiai
Létinis mitybos sutrikimas, hipoproteinemija, edemos, riebaluose tirpiy vitaminy stokos salygotos komplikacijos

Uminis NaCl netekimas
Létiné metaboliné alkalozé

Vyraujantis druskos (NaCl)
netekimo sindromas

Vyry urogenitalinés sistemos
funkcijos sutrikimai

Obstrukciné azoospermija dél jgimtos abipusés séklinio latako aplazijos

2 lentelé. Suaugusiyjy cistinés fibrozés diagnostikos kriterijai

Cistinés fibrozés pozymiai

Bent vieno CF fenotipo klinikiniai pozymiai arba

$eiminé anamnezé (diagnozuota cistiné fibroze)

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Padidéjusi chloro koncentracija prakaite (= 60 mmol/l) arba

nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, lemiancios cistine fibroze, arba
pakites nosies epitelio biologiniy potencialy skirtumas in vivo
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+ epizodiniu ir létiniu distaliniy Zzarny obstrukcijos
sindromu;

+ tulzies puslés akmenlige;

+ gastroezofaginiu refliuksu;

o létiniu kepeny pazeidimu;

+ varty venos hipertenzija;

+ storosios zarnos striktGromis;

e artritu;

+ osteoporoze;

+ Vyry nevaisingumu;

+ cukriniu diabetu;

+ elgesio ir psichologiniais sutrikimais.

Spontaninis pneumotoraksas pasitaiko 3—-4 proc.
CF serganciy ligoniy. Pagrindiniai pneumotorakso ri-
zikos veiksniai yra vyresnis amzius, sunkesné bronchy
obstrukcija, P aeruginosa, B. cepacia, Aspergillus spp.
infekcija.

Minimalus kraujo atsikoséjimas bidingas daugumai
CF ligoniy. Gausus kraujavimas i§ plauciy, kai pacien-
tas atkosti daugiau kaip 200 ml kraujo per para, arba
kartotinis kraujavimas, kai kelias dienas atkosima maz-
daug po 100 ml kraujo, pasitaiko 4 proc. CF serganciy
asmeny ir lemia didesnj jy mir§tamuma. Pagrindiniai
rizikos veiksniai yra vyresnis amzius, sunkesné bronchy
obstrukcija, S. aureus infekcija.

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé pasitaiko
10-20 proc. CF serganciy ligoniy ir yra susijusi su spar-
tesniu plauciy funkcijos blogéjimu. Jos diagnozé nusta-
toma remiantis 5 diagnostikos kriterijais:

1. Klinikiniai pozymiai: sustipréjes kosulys, §vokstimas,
pakites skrepliavimas, pablogéjus plauciy funkcija.

2. Padidéjes bendras IgE kiekis kraujo serume.

3. Teigiamas alerginis odos méginys su Aspergillus fu-
migatus antigenu ar padidéjes specifiniy IgE antiki-
ny prie$ Aspergillus fumigatus kiekis.

4. Rasti specifiniai precipituojantys Aspergillus fumiga-
tus antikanai serume ar Aspergillus fumigatus 1gG.

5. Poky¢iai rentgenogramoje: infiltratas, gleiviy kamstis ar
yra pakitimy lyginant su ankstesne rentgenograma.
Virskinamojo trakto pazeidimai CF sergantiems vai-

kams dazniausiai pasireiskia malabsorbcijos sindromu.
Suaugusiems pacientams daznesnés virskinamojo trak-
to komplikacijos. DidZziuma komplikacijy susijusios su
kasos egzokrininés funkcijos nepakankamumu, kliniskai
pasirei$kianciu nepakankamos mitybos pozymiais (liesé-
jimu). Dél didelio kasos sekreto klampumo kasos latakai
uzkemsami ir distaliau esanc¢iuose audiniuose vyksta au-
tolizé, uzdegimas, galiausiai — kasos audinio fibrozeé. Visi
$ie pokyciai lemia egzokrininj kasos nepakankamuma,
riebaly rezorbcijos sutrikimus ir sutrikusj riebaluose
tirpiy vitaminy (A, D, E, K) pasisavinima.

Trec¢daliui ligoniy dél tir$tos tulzies, uzkemsancios
tulzies latakus, sukeliancios uzdegima, nustatomas ke-
peny pazeidimas: kepeny suriebéjimas, fokaliné kepeny
cirozé; reciau cirozé progresuoja ir komplikuojasi varty
venos hipertenzija.

CF sergantiems ligoniams dazniau pasitaiko tulzies
puslés ligos: akmenligé, cholecistitas, neretai aptinkama
nefunkcionuojanti tulzies puslé. Taip pat daznai diagno-
zuojama gastroezofaginio refliukso liga.

Dél jgimtos abipusés séklinio latako aplazijos ir
obstrukcinés azoospermijos vyrai (iki 95 proc. ligoniy)
negali turéti vaiky. Paprastai kapselio apc¢iuopa padeda
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nustatyti $ia anomalija (neapc¢iuopiamas séklinis lata-
kas, séklinés puslytés hipoplaziskos, nefunkcionuojan-
¢ios, prielipo daznai buna tik galvuté). CF serganciy
motery reprodukciné sistema anatomiskai nepakinta,
taciau ju gimdos kaklelio sekreto reologinés savybés yra
kitokios nei sveiky motery. CF serganc¢ioms moterims
nevaisingumas nustatomas dazniau, tik neaisku, ar tai
lemia gimdos kaklelio sekreto reologiniy savybiy poky-
¢iai, ar bendroji ligoniy sveikatos bukleé.

Iki siol diskutuojama, ar tikslinga skirti CF pagal
sunkumo kategorijas, nes apibadinimas ,lengva CF“ ar
»sunki CF“ yra gan subjektyvus. Ligos sunkumas néra
tiesiogiai susijes su plauciy funkcijos sutrikimu, chloro
koncentracija prakaite, CFTR geno mutacijy tipais ar jy
skai¢iumi, identifikuotais mikroorganizmais kvépavimo
takuose, pazeisty organy ar ligos paiméjimuy skai¢iumi.
Be to, gydymo taktika priklauso ne nuo ligos sunkumo,
o nuo pazeisty organy funkcijos sutrikimo, taigi kliniki-
néje praktikoje klasifikuoti CF pagal ligos sunkuma néra
tikslinga. Vis délto reguliariai atliekami plauciy funkci-
jos ir mikrobiologinis kvépavimo taky sekreto tyrimai
padeda jvertinti ar numatyti CF progresavimo greitj,
skiriamo gydymo veiksminguma, spresti dél plauciy
transplantacijos laiko ir pan.

Visuotinai priimty CF paiméjimo sunkumo kriterijy
néra. Vis délto svarbu CF paameéjimus skirti j nesunkius
ir sunkius (pastarieji lemia didesnj CF ligoniy mir§tamu-
ma), nes tai padeda laiku skirti adekvaty gydyma. Sun-
kiu CF paaméjimu laikytinas bendrosios ligonio biuklés
ir kvépavimo organy funkcijos pablogéjimas (blogéjantis
kraujo jsotinimas deguonimi, anglies dvideginio susilai-
kymas, kvépavimo raumeny silpnumas, plautinés Sirdies
klinikiniy pozymiy atsiradimas ar sustipréjimas) esant
bent dar vienam kriterijui i$ trijy:

1. Kvépavimo taky infekcija (diagnozuojama esant bent
dviem pozymiams: padidéjusiam skrepliy kiekiui,
dusuliui, kar$c¢iavimui > 38° C bent 48 val., naujiems
pokyciams kriitinés lastos rentgenogramoje).

2. Pneumotoraksas.

3. Kraujo atkoséjimas.

Diagnozéje nurodomas vyraujantis pazeidimas —
kvépavimo sistemos ar (ir) vir§kinamojo trakto: plau-
¢iy CF, zarnyno CF, misri CF. Klinikinéje praktikoje
pasitaiko netipiniy CF formy, kai esant normaliam
arba abejotinam prakaito méginiui, yra bent vienas CF
fenotipas ir nustatyta bent viena CFTR geno mutacija.
Tokiu atveju liga koduojama kaip nepatikslinta CF (E
84.9). Diagnozéje nurodomas ir ligos pauméjimas (jei
jis sunkus — sunkumas), komplikacijos.

CF diagnozés formulavimo ir kodavimo pagal Tarp-
tautine ligy klasifikacija (TLK-10) pavyzdziai:

« DPlauciy cistiné fibrozé (Fibrosis cystica pulmonalis)
(E 84.0).

« Plauciy cistiné fibrozé, sunkus pauméjimas. Desi-
nysis pneumotoraksas. Létinio kvépavimo nepakan-
kamumo paaméjimas (Fibrosis cystica pulmonalis,
exacerbatio gravis. Pneumothorax dexter. Insuffici-
entia pulmonalis chronica exacerbata) (E 84.0).

+ Zarnyno cistiné fibrozé. (Fibrosis cystica intestina-
lis) (E 84.1).

o Misri cistiné fibrozé (Fibrosis cystica mixta) (E 84.8).

+ Nepatikslinta cistiné fibrozé (Fibrosis cystica nons-
pecificata) (E 84.9).
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3. GYDYMAS

CF serganciy ligoniy gydymo tikslas — pailginti pacien-
ty gyvenimo trukme ir pagerinti jy gyvenimo kokybe.
To siekiama lengvinant ligos klinikinius simptomus,
gerinant pazeisty organy funkcija. Kvépavimo orga-
ny pazeidimas yra esminis, lemiantis ligos eiga bei

3.1. Antibakterinis gydymas

Ne taip kaip vaikams, kuriems vyraujantys kvépavi-
mo taky patogenai yra meticilinui jautrus S. aureus
(daznumas — iki 60 proc.) ir H. influezae, suaugu-
siems pacientams dazniausiai nustatoma P. aerugino-
sa (iki 80 proc.) bei meticilinui jautrus ar atsparus S.
aureus. Todél racionalus, bet adekvatus mikrobiolo-
giniy tyrimuy rezultatais pagristas gydymas antibio-
tikais yra medikamentinio CF gydymo pagrindas
(3 lentelé). Progresuojant CF, neretai i$skiriama ir
kity gramneigiamy, kity ligy atvejais retai pasitai-
kanciy bakteriju (Burkholderia cepacia, Stenotrop-
homonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
Ralstonia picketii ar Pandorea apista). Todél, atlie-
kant CF serganciy pacienty skrepliy mikrobiologi-
nj tyrimg, labai svarbu parinkti selektyvias, Siems
retiems sukéléjams tinkamas mitybos terpes. Kvali-
fikuota mikrobiologiné tarnyba, galinti tiksliai nu-
statyti patogeno morfologinj tipa ir jautruma an-
tibakteriniams vaistams, yra batina sékmingo CF
gydymo salyga. Antibakterinis gydymas CF ligo-
niams skiriamas S$iais klinikiniais atvejais:

1. Pauméjusios infekcijos gydymas. Antibiotiky
skiriama remiantis paiméjimo metu atlikto ar
paskutinio mikrobiologinio tyrimo rezultatais.
Atsizvelgiant | paiméjimo sunkuma, skiriama ge-
riamyjy ar i vena leidziamuy antibiotiky. Geriamy-
ju antibiotiky gali buti skiriama, kai CF paamé-
jimas nesunkus. Esant sunkiam CF paaméjimui,
dél infekcijos sukéléjy atsparumo geriamiesiems
antibiotikams ir (ar) gydymo jais neveiksmingu-
mo, rekomenduojama skirti antibiotiky j vena.
Gydymo antibiotikais kursas, priklausomai nuo
klinikiniy simptomy regresavimo ir plauciy funk-
cijos geréjimo, paprastai tesiamas 14—21 dienas.
Ilgesné gydymo trukmé dél rizikos issivystyti
bakterijy atsparumui nerekomenduojama. Paren-
kamas kiekvieng bakterijy rasj veikiantis antibio-
tikas, o gramneigiamiems patogenams — bent du
bakteriocidiskai veikiantys antibiotikai. Dauguma
CF ligoniy yra nepakankamos mitybos, turi men-
kesnj riebalinj audinj, todél daugelio antibiotiky
(peniciliny, cefalosporiny, aminoglikozidy, fluo-
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prognoze. Kompleksinis CF gydymas apima palingo
kvépavimo taky sekreto $alinimg, kvépavimo taky in-
fekcijos slopinima, mitybos keitima, bendra organizmo
stiprinima, fizinius pratimus bei kitas priemones, taip
pat komplikacijy gydyma.

rochinolony) farmakokinetika jy organizme esti
pakitusi, todél jiems tenka skirti didesne antibio-
tiky paros doze bei kontroliuoti jy koncentracija
kraujyje.

2. 8. aureus eradikacija. S. aureus i$naikinti tiks-
linga skirti 2—4 sav. gydymo kursa veikliais an-
tibiotikais, net ir nesant akivaizdziy infekcijos
simptomy. Nors eradikacija bina sékminga 75
proc. atvejy, baigus gydyma antibiotikais, S.
aureus infekcija neretai atsinaujina. Ilgalaikis
profilaktinis gydymas flukloksacilinu atitolina S.
aureus reinfekcija bei retina ligos paaméjimus.
Deja, ilgalaikis stafilokokus veikiantis gydymas
gali salygoti P aeruginosa infekcija, ir kol kas
dar nepakanka duomeny pagrijsti ilgalaikio pro-
filaktinio stafilokokus veikianc¢io gydymo nauda
sergant CF.

3. P. aeruginosa eradikacija. Uzsikrétimas P. ae-
ruginosa ir $io sukéléjo persistencija apatiniuose
kvépavimo takuose susije su sunkesne CF eiga
ir didesniu ligoniy mir§tamumu. Ligos pradzioje
P aeruginosa padermés buna nemukoidinio fe-
notipo ir jautrios daugeliui antibiotiky. Todél,
taikant tinkama gydyma antibiotikais, jos gali
bati i$naikintos. Ligai progresuojant, nemukoi-
dines padermes pakeicia mukoidinio fenotipo
padermés. Tai lemia greitesnj plauciy funkci-
jos blogéjima ir didesne mirties rizika. Mu-
koidinio fenotipo P aeruginosa i$naikinti jau
beveik nejmanoma ir antibiotiky skiriama tik
patogenui slopinti. Taigi pirma karta nustacius
P. aeruginosa infekcija rekomenduojama i$ karto
taikyti tinkama gydyma, kad patogenas bity iSnai-
kintas ir i§vengta létinés infekcijos. Nors visuoti-
nai priimty ankstyvos eradikacijos rekomendacijy
néra, sitlomas geriamojo ciprofloksacino ir inha-
liuojamojo tobramicino (ar kolistino) 4 sav. gydy-
mo kursas. Esant kartotinei ar mukoidinio fenotipo
P. aeruginosa infekcijai, rekomenduojamas ilges-
nis, iki 3 mén., gydymo kursas. Gydant vien tik
inhaliuojamuoju tobramicinu taip pat pavyksta
iSnaikinti P. aeruginosa.
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4. Létinés P. aeruginosa infekcijos slopinimas. Esant

létinei P. aeruginosa infekcijai, tikslinga spresti dél il-
galaikio infekcijos sukéléjo slopinamojo gydymo. Tuo
tikslu gali bati skiriama inhaliuojamojo tobramicino
ar inhaliuojamojo kolistino. Toks gydymas pageri-
na klinikine ligos eigg, tadiau dar néra i$siaiskinta
optimali jo trukmé. Gydant geriamuoju azitromici-
nu, geréja plauciy funkcija ir retéja CF paaméjimai.
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Kadangi apibendrinty azitromicino veiksmingumo
duomeny stokojama, sprendimas dél jo skyrimo pri-
imamas individualiai. Siekiant i§vengti mikobakterijy
atsparumo makrolidams, rekomenduojama prie$ ski-
riant azitromicina atlikti skrepliy mikroskopinj ty-
rima dél ragsciai atspariy mikobakterijy. Duomeny
apie azitromicino veiksminguma nepseudomoninés
infekcijos atveju dar nepakanka.

Patogenas Indikacijos Antibakterinis vaistas Rekomenduojamas Pastabos
dozavimas
S. aureus, jautrus  Pirma karta nustatyta  Flukloksacilinas, geriamasis 1-2 g kas 6 val.

meticilinui

besimptomeé infekcija
ar lengvas paume-
jimas

Cefadroksilas, geriamasis
Klindamicinas, geriamasis
Cefuroksimas, geriamasis

1-2 g kas 12 val.
600 mg kas 6 val.
500 mg kas 12 val.

Sunkus pauméjimas

Oksacilinas j v.
Cefazolinas j v.
Cefuroksimas j v.

2 g kas 6 val.
2 g kas 8 val.
1,5 g kas 6-8 val.

Ilgalaikis gydymas
esant létinei S. aureus
infekcijai

Flukloksacilinas, geriamasis

1-2 g kas 6 val.

S. aureus, atspa-
rus meticilinui

Vankomicinas* j v.

1 g kas 12 val.

P, aeruginosa Ankstyvoji eradi- Ciprofloksacinas, geriamasis 750 mg kas 12 val. Eradikacijai — iki 3 mén,;
kacija ar lengvas esant paaméjimui — 2 sav.
paaméjimas Tobramicinas, inhaliuojamasis 300 mg kas 12 val. 3 kursai (kas 28 d.)
Kolistinas, inhaliuojamasis 2 min. vienety kas 8 val.  Kai yra atsparumas tobramicinui
Neefektyvi ankstyvoji  Piperacilinas su tazobaktamu jv. 4,5 g kas 6-8 val.
eradikacija ar sunkus  Ceftazidimas j v. 2-3 g kas 8 val.
paaméjimas Cefepimas j v. 2 g kas 8 val.

Aztreonamas i v.

Tobramicinas* j v.
Gentamicinas* j v.
Amikacinas* j v.

2 g kas 6-8 val. Kai yra alergija ar atsparumas
pseudomonas veikiantiems penici-
linams ir cefalosporinams

10 mg/kg kas 24 val.

5-7 mg/kg kas 24 val.

20-30 mg/kg kas 24 val.

Infekcija slopinantis
gydymas

Tobramicinas, inhaliuojamasis
Kolistinas, inhaliuojamasis
Azitromicinas

300 mg kas 12 val.
2 mln. vienety kas 8 val.
500 mg 3 kartus per sav.

3 kursai ir daugiau (kas 28 d.)
Kai yra atsparumas tobramicinui
6 mén. kursas

S. aureus, jautrus
meticilinui, ir
P, aeruginosa

Piperacilinas su tazobaktamu j v.
Imipenemas su cilastatinu j v.
Meropenemas j v.
Tobramicinas* j v.
Gentamicinas® j v.

Amikacinas* j v.

4,5 g kas 6-8 val.

1 g kas 6 val.

2 g kas 8 val.

10 mg/kg kas 24 val.
3-5 mg/kg kas 24 val.
20-30 mg/kg kas 24 val.

S. aureus, atspa-
rus meticilinui, ir
P, aeruginosa

Vankomicinas*

Piperacilinas su tazobaktamu j v.
Ceftazidimas i v.

Cefepimas j v.

Aztreonamas j v.

Tobramicinas* j v.
Gentamicinas® j v.
Amikacinas* j v.

1 g kas 12 val.
4,5 g kas 6-8 val.
2-3 g kas 8 val.
2 g kas 8 val.

2 g kas 6-8 val. Esant alergijai ar atsparumas pseu-
domonas veikiantiems penicili-
nams ir cefalosporinams

10 mg/kg kas 24 val.

3-5 mg/kg kas 24 val.

20-30 mg/kg kas 24 val.

* stebéti vaisto koncentracija kraujyje; i v. — | veng.
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3.2. Bronchy drenazo gerinimas

Mukociliarinio klirenso gerinimas, skatinant klam-
paus bronchuy sekreto pasi$alinima, yra vienas i$
ilgalaikio CF gydymo tiksly. Tam taikomi jvairas
fizinés terapijos metodai, pvz.: pozicinis drenazas,
kratinés lastos perkusija. Nors $iy fizinés terapijos
metody veiksmingumas gydant CF yra jrodytas, jie
gali salygoti hipoksijos epizodus ar gastroezofagi-
nj refliuksa. Be to, kasdienis pozicinis drenazas ar
kratinés lastos perkusija uzima nemazai laiko, jiems
atlikti reikalinga kvalifikuoty specialisty pagalba. Dél
to pacientas tampa priklausomas nuo kity asmeny, o
tai blogina jo gyvenimo kokybe. Todél sialoma jvai-
riy fizinés terapijos metody, kuriais gydytis gali pats
CF sergantis Zzmogus: aktyvus kvépavimas, forsuotas
iskvépimas, iSkvépimas su teigiamu slégiu naudo-
jant kauke, rankiniai osciliaciniai prietaisai, auksto
daznio krutinés lastos kompresija, intrapulmoniné
perkusiné ventiliacija, autogeninis drenazas ir kiti.
Kol kas néra jrodyta, kad kuris nors fizinés terapi-
jos metodas veiksmingumu pranokty kitus. Fizinés
terapijos metodas, jo taikymo daznumas ir trukmé
parenkami individualiai. Pacientui, kuris patiria mi-
nimalius kvépavimo taky simptomus, gali pakakti
vieno seanso per dieng, o esant gausesniam bronchy
sekreto kiekiui, gali prireikti trijy ar daugiau seansy.
Reguliarts fiziniai pratimai taip pat gerina mukoci-
liarinj klirensg, létina plauciy funkcijos silpnéjima,
stiprina Sirdies ir kraujagysliy sistemos bukle bei
funkcinj pajéguma, gerina gyvenimo kokybe. Taigi,
CF ligoniy reabilitacija, apimanti fizinius pratimus
ir jvairius fizinés terapijos metodus, yra neatsiejama
kompleksinio CF gydymo dalis.

Inhaliuojamoji dornazé alfa yra rekombinantiné

3.3. Bronchus pleciantys vaistai

Bronchy obstrukcija sergant CF gali atsirasti dél jvai-
riy priezas¢iy: pulingam sekretui uzkimsus kvépavi-
mo takus, dél uzdegimo sustoréjus bronchy sienelei ar
susidarius bronchektaziy. Daliai pacienty dél padide-
jusio bronchy reaktyvumo gali pasireiksti astmai ba-
dingi simptomai: kosulys, $vilpimas kratinéje, dusulys
po kontakto su alergenais ar $altu oru, kravio metu.
Dalies ligoniy kvépavimo takai esti kolonizuoti As-
pergillus spp., o ligos poZymiai atitinka diagnostinius
alerginés bronchopulmoninés aspergiliozeés kriterijus.
[$samiy ilgalaikiy klinikiniy tyrimy, skirty jvertinti {3,
agonisty nauda gydant CF, neatlikta. Tac¢iau daugelyje
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zmogaus deoksiribonukleazé, kuri suskaldo nelas-
teline DNR j smulkius fragmentus ir taip sumazina
skrepliy klampuma. Ilgalaikis gydymas dornaze alfa
retina CF paaméjimus bei pagerina plauciy funkci-
ja. Rekomenduojama dornazés alfa paros dozé yra
2,5 mg, jpurskiant vaisto purk$tuvu vieng karta per
diena.

Inhaliuvojamasis hipertoninis (7 proc.) valgo-
mosios druskos (NaCl) tirpalas drékina kvépavimo
takus, pagerina reologines skrepliy savybes, muko-
ciliarinj klirensg bei plauciy funkcija. Hipertoninio
NaCl tirpalo inhaliuojama bent du kartus per diena.
Prie§ NaCl tirpalo inhaliacijg, siekiant apsisaugoti
nuo nespecifinés bronchy konstrikcijos, tikslinga
suvartoti bronchus pleciantj vaista.

Tyrimy, skirty palyginti dornazés alfa ir hiperto-
ninio NaCl tirpalo efektyvuma suaugusiems asme-
nims, neatlikta. Nustatyta, kad CF sergantiems vai-
kams inhaliuojamoji dornazé alfa yra veiksmingesné
(vertinant plauciy funkcijos pageréjima) nei hiper-
toninis NaCl tirpalas. Vartoti dornaze alfa pacientui
patogiau, nes inhaliuojama viena karta per dieng,
vaistas geriau toleruojamas, bet yra gerokai branges-
nis. Kadangi dornazés alfa ir NaCl tirpalo veikimo
mechanizmai skirtingi bei gali papildyti vienas kito
poveikj gerinant bronchy valomaja funkcija, galima
gydyti jais abiem (pirmiau inhaliuoti NaCl tirpala).
Rekomenduojama mukociliarinj klirensa gerinandiy
vaisty vartojima derinti su fizinés terapijos metodais
ir (ar) fiziniais pratimais.

Inhaliuojamasis N-acetilcisteinas mazina skrepliy
klampuma, kaip ir geriamosios vaisto formos, tadiau
jo veiksmingumas gydant CF nejrodytas.

tarptautiniy CF sutarimy nurodoma, kad $ie vaistai
yra sudedamoji standartinio medikamentinio CF gy-
dymo dalis. Trumpai ar ilgai veikiantys B, agonistai
vartotini prie§ fizioterapijos procediras (pagerina
kvépavimo taky sekreto pasisalinima), prie$ muko-
litiky ar antibiotiky inhaliacijas (apsaugoti nuo ne-
specifinés bronchy konstrikcijos), kad vaistas geriau
pasiskirstyty ir jsiskverbty i plaucius.

Tyrimy, kuriais baty jrodytas ilgalaikis teofilino
ir anticholinerginiy vaisty (ipratropiumo bromi-
do, tiotropio) veiksmingumas gydant CF, kol kas
nepakanka.
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3.4. Vaistai nuo uzdegimo

Geriamieji gliukokortikoidai dél nejrodyto klinikinio
veiksmingumo bei nepageidaujamy reiskiniy (osteopo-
rozé, cukrinis diabetas, katarakta ir kt.) ilgalaikiam CF
gydymui nevartojami. Galimas trumpas, iki 5 dieny tru-
kmeés, geriamuyjy gliukokortikoidy kursas CF patiméjimo
metu, kai vyrauja klinikiniai astmos simptomai. Inhaliuo-
jamyjy gliukokortikoidy veiksmingumas gydant CF taip
pat nejrodytas. Todél, esant alerginei bronchopulmoninei
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aspergiliozei ar j astma panasiems klinikiniams simpto-
mams, sprendimas skirti inhaliuojamyjy ar geriamyjy
gliukokortikoidy priimamas individualiai.

CF sergantiems vaikams didelés ibuprofeno dozés
gali léetinti plauciy funkcijos blogéjima, suretinti hos-
pitalizavima dél CF paaméjimy, bet suaugusiems pa-
cientams ibuprofeno veiksmingumas nejrodytas, todél
$is vaistas nerekomenduojamas.

Vaisty grupé Vaistai Rekomenduojamas dozavimas
Bronchus pleciantys vaistai:
+  trumpai veikiantieji 3, agonistai Salbutamolis 100-200 pg kas 6-8 val. arba kai reikia
+  ilgai veikiantieji B, agonistai Formoterolis 9-12 pg kas 12 val.

Salmeterolis 50 pg kas 12 val.

Mukociliarinj klirensg gerinantys vaistai Dornazé alfa

2,5 mg kas 24 val.

NaCl 7 proc. 4 ml kas 12 val.
Gliukokortikoidai* Beklometazonas 500-1000 pg kas 12 val.

Budezonidas 400 pg kas 12 val.

Flutikazonas 500 pg kas 12 val.

* Sprendimas skirti gliukokortikoidy priimamas individualiai.

3.5. Skiepijimas

Virusiné infekcija — dazna CF paaméjimy priezastis,
salygojanti ir bakterinés infekcijos paiméjima. Todél
CF pacientus rekomenduojama kasmet skiepyti negy-
vgja gripo vakcina. Nors nosiarykléje S. pneumoniae
randama iki 14 proc. CF serganciy suaugusiy asmeny

3.6. Mityba

Mitybos nepakankamumo profilaktika yra vienas svar-
besniy CF gydymo tiksly. Rekomenduojamas energijos
suvartojimas sudaro 120-150 proc. sveiko asmens paros
normos. Pacientams, sergantiems CF, rekomenduojama
mityba, kurioje 35-40 proc. kalorijy gaunama i$ riebaly.
Specifiniy raciono ribojimy sergant CF néra. Dietologo
patarimu maisto raciona galima i$plésti jvairiais papil-
dais, kad buty garantuotas pakankamas maisto kalorijy
kiekis.

Menkos mitybos pacientai (KMI < 19 kg/m?) arba pa-
cientai, kuriems mazéja svoris, turi bati istirti ir stebimi,
papildomai koreguojant mitybg. Turi bati suskaiciuotas
individualus paros energijos poreikis bei jvertintas realus
kalorijy suvartojimas.

Pacientams, kuriems yra sunkus (< 75 proc. idealios
kano masés) ar vidutinio sunkumo (75-79 proc. idealios
kano masés) mitybos nepakankamumas, mitybg reikia
koreguoti aktyviai: papildomai maitinti naktj per nazoen-
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(vaikams iki 5 mety — 70 proc.), $is sukéléjas néra daz-
na infekcinio CF paiiméjimo priezastis suaugusiesiems.
Todél sprendimas skiepyti konjuguota pneumokokine
vakcina priimamas individualiai, jvertinus S$alutiniy
reiskiniy rizikos ir naudos santykj.

terinj zonda, gastrostoma ar jejunostoma. Enterinio mai-
tinimo misiniai parenkami individualiai. Jei pacientui ski-
riami vartoti elementiniai ar pusiau elementiniai mi$iniai,
papildomai kasos fermenty nereikia, o jei standartiniai
subalansuoti miSiniai — kartu papildomai skirtini ir kasos
fermenty preparatai. Parenterinis maitinimas taikomas
esant sunkiam mitybos nepakankamumui, kai negalima
uztikrinti visaverc¢io enterinio maitinimo.

Pacientai, kuriems yra kasos nepakankamumas, daz-
nai stokoja riebaluose tirpiy vitaminy, todél $iy vitaminy
rekomenduojama vartoti papildomai: vitamino A 10 000
TV/d., vitamino E 200-400 TV/d., vitamino D 400-800
TV/d., vitamino K 2,5-5 mg/sav. Pacientams, kurie daz-
nai gydomi antibiotikais arba yra patyre kraujavimo epi-
zody, vitamino K doze galima padidinti. Kity vitaminy
ar mikroelementy rutiniskai skirti nereikéty, o tik esant
klinikiniy ar laboratoriniy nepakankamumo pozymiy
(pvz., esant gelezies stokos anemijai).
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3.7. Gydymas deguonimi

Nuolatinis gydymas deguonimi skiriamas i$sivyscius
létiniam kvépavimo nepakankamumui. Kadangi kli-
nikiniy tyrimy, skirty jvertinti gydymo deguonimi
poveikj CF pacientams, nepakanka, nuolatinio gy-
dymo deguonimi kriterijai yra pritaikyti remiantis
létine obstrukcine plauciy liga serganciy asmeny
tyrimy rezultatais. CF sergan¢iam ligoniui nuolati-
nis gydymas deguonimi skiriamas, kai kvépuojant
aplinkos oru arterinio kraujo dalinis deguonies slégis
(Pa0,) < 55 mm Hg arba PaO, 56-59 mm Hg, ir

3.8. Komplikacijy gydymas

Pneumotoraksas. Bendrieji pneumotorakso gydymo
principai tokie pat kaip gydant kitos kilmés pneumo-
toraksa, bet yra keletas ypatumy. Kadangi, sergant CF,
pneumotoraksas kartojasi (50-90 proc. — toje pacioje
puséje, iki 50 proc. — priesingoje), tikslinga pleuros
ertme drenuoti, o ne aspiruoti ora kateteriu. Kartotinio
ar persistuojancio pneumotorakso atvejais reikia taikyti
chirurging pleurodeze. Jei dél paciento baklés chirurgi-
nés pleurodezés taikyti negalima, tada spresti dél che-
minés pleurodezés. Pleurodezé nelaikoma absoliucigja
kontraindikacija atlikti plaudiy transplantacija.

Kraujavimas i§ plauciy. Daugeliu atveju gausus
kraujavimas baigiasi savaime ir specialiy procedary
kraujavimui sustabdyti neprireikia. Kadangi daznai
kraujo atkosima CF paiméjimo metu, pacientams ski-
riamas gydymas antibiotikais. Dél blogos riebaly ab-
sorbcijos ir vitamino K stokos gali sutrikti kraujo kre-
$éjimas, todél skiriama vitamino K ar saldytos plazmos.
Kelioms dienoms tikslinga laikinai nutraukti gydyma
inhaliuojamaisiais vaistais (mukolitikais, antibiotikais),
iprastus bronchy drenaZo gerinimo metodus pakeis-
ti ne tokiais aktyviais. Jei gausus kraujavimas tesiasi,
reikia spresti dél bronchologiniy kraujavimo stabdymo
metody ir bronchy arteriju embolizavimo. I$skirtiniais
atvejais atliekama plaucio skilties rezekcija.

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé. Ge-
riamasis prednizolonas yra pirmaeilis vaistas, bet, jei
efektas nepakankamas ar pasireiskia vaisto $alutinis
poveikis, sprendziama ir dél itrakonazolo skyrimo.
Kity vaisty, kaip antai: inhaliuojamyjy gliukokortikoi-
dy ar amfotericino B, vorikonazolo, intraveninio me-
tilprednizolono kursy, omalizumabo, veiksmingumas
nejrodytas.

Kasos egzokrininés funkcijos nepakankamu-
mas. Pacientams, kuriems yra egzokrininés funkcijos
nepakankamumas, pasireiskiantis steatoréja, turi buti
taikomas pakeiciamasis gydymas kasos fermentais. CF
pacientams rekomenduojama kasos fermenty skirti
minimikrosfery pavidalo, turinciy atspary skrandzio
ragsciai apvalkala. Fermenty turéty buti vartojama
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yra bent vienas i$ $iy kriterijy: plautiné hipertenzija,
plautiné $irdis ar kompensaciné eritrocitozé. Gydy-
mas deguonimi gali bati taikomas ir tik fizinio ak-
tyvumo ar miego metu, jei hemoglobino jsotinimas
deguonimi matuojant pulsoksimetru (SpO,) krivio
metu yra mazesnis nei 90 proc. arba miegant SpO,
btina mazesnis nei 90 proc. ilgiau kaip 10 proc. viso
miego laiko. Neinvaziné plauciy ventiliacija gali buti
laikinai naudinga pacientams, laukiantiems plaudiy
transplantacijos.

per kiekviena valgyma ar uzkandziavima, o kapsulés
iSgeriamos pradedant valgyti arba pirmoje valgymo
dalyje. Fermenty poreikis skai¢iuojamas dvejopai: 1)
pagal suvartoty riebaly kiekj — nuo 500 iki 4000 vie-
nety lipazés 1 gramui riebaly; $is metodas fiziologiskas,
bet nuolatinis riebaly kiekio skai¢iavimas gali varginti;
2) pagal paciento svorj — pradedama nuo 500 vienety
lipazés 1 kilogramui paciento kiino masés kiekvieno
valgio metu. Jei skirta dozé greitai koreguoja riebaly
malabsorbcija, ji mazinama iki minimalios efektyvios.
Jei steatoréja tesiasi, dozé didinama po 150-250 vie-
nety kilogramui kiekvieno valgio metu tol, kol pagerés
ar i$nyks simptomai, maksimali dozé — 2500 viene-
ty kilogramui paciento kino masés. Sis metodas ne
toks fiziologiskas, bet lengviau pritaikomas praktiskai.
Vartojant $iuolaikinius minimikrosfery pavidalo kasos
fermenty preparatus, fibrozinés kolonopatijos rizikos
nera.

Daliai pacienty, net vartojan¢iy maksimalias fer-
menty dozes, steatoréja nesumazéja. Tam jtakos gali
turéti netinkamas fermenty vartojimas ar nepalankios
salygos jiems veikti: dazniausiai dél padidéjusio rags-
tingumo virSutinéje virSkinamojo trakto dalyje, kurj
lemia nepakankama bikarbonaty sekrecija, sutrinka
fermenty i$siskyrimas i§ minimikrosfery. Vaistai, ma-
zinantys ragstingumg, gali pagerinti vartojamy fermen-
ty poveikj. Taip pat galima pridéti ragsciai atsparaus
apvalkalo neturinciy kasos fermenty preparaty. Trum-
pos zarnos sindromas bei buvusios zarny rezekcijos,
taip pat pagreitéjes turinio slinkimas virskinamuoju
traktu gali pabloginti gydymo kasos fermentais veiks-
minguma. Siais atvejais ragsciai atspariu apvalkalu
nedengti kasos fermenty preparatai, vartojami kartu
su minimikrosfery pavidalo kasos fermentais bei rags-
tinguma slopinanciais vaistais, gali pagerinti riebaly
virS$kinima skrandyje ir dvylikapirstéje Zarnoje.

Pacientus, kuriems simptomai tesiasi nepaisant
adekvataus gydymo fermentais ir skrandzio ragstin-
gumo slopinimo, tikslinga papildomai istirti dél galimo
infekcinio gastroenterito, parazitiniy infekcijy, laktozés
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netoleravimo, plonosios zZarnos bakterijy i$ve$éjimo,

cholestazeés, celiakijos, Clostridium difficile infekcijos,

Krono ligos, alergijos maistui, trumpos zarnos sindro-

mo ar zarny navikinés ligos.

Kasos endokrininés funkcijos nepakankamumas.
CF salygoto cukrinio diabeto gydymas turéty bati agre-
syvus. Pacientams nerekomenduojama skirti geriamuyjy
antidiabetiniy vaisty. Ligoniams, kuriems btina hiper-
glikemija nevalgius, rekomenduojamas gydymas insu-
linu. Mityba tokia pat kaip ir kity serganc¢iy CF paci-
enty, tik rekomenduojama vengti produkty, kuriuose
yra daug angliavandeniy, bei labiau kreipti démesj i
mitybos reguliaruma. Kadangi dazniausiai tam tikra
baziné insulino sekrecija sergant CF bina islikusi, keto-
acidozé pasitaiko gana retai, o hiperglikemija nevalgius
gerokai mazesné nei 1 tipo cukrinio diabeto atvejais,
bet po valgio ji bina gana Zenkli. Taigi pacientams,
sergantiems CF salygotu cukriniu diabetu, rekomen-
duojamas trumpo veikimo insulinas prie§ kiekviena
valgj. Daliai pacienty gali reikéti ir nedidelés dozés
ilgo veikimo insulino. Sutrikusio gliukozés toleravimo
bei cukrinio diabeto be hiperglikemijos nevalgius gy-
dyti nerekomenduojama.

Kepeny pazeidimas. CF sergantiems pacientams,
kuriems pazeidziamos kepenys, labai svarbu nustatyti
pazeidimo tipa, nes nuo to priklauso ir gydymas. Ke-
peny pazeidimo priezastys gali buti Sios:

1. Kepeny steatozé. Nors tiksli kepeny steatozés ser-
gant CF priezastis nezinoma, svarbiausia gydant
kepenu steatoze — optimizuoti mitybg. Pacientams
turéty buati Salinamas buatinyjy riebaly ragsciy,
karnitino, cholino stygius, jvertintas pakei¢iamojo
gydymo kasos fermentais efektyvumas, skiriama
pakankamai riebaluose tirpiy vitaminy. Jei pacien-

3.9. Plauciu transplantacija

Plauc¢iy transplantacija atliekama pacientams, kai,
nepaisant optimalaus gydymo, liga progresuoja, sa-
lygoja bloga gyvenimo kokybe bei prognoze. Kruops-
¢iai atrinktiems pacientams plauciy transplantaci-
ja padeda pailginti gyvenimo trukme bei pagerinti
jo kokybe. Pasaulio plauciy transplantacijos centry
duomenimis, vieneriy mety iSgyvenimas po plau-
¢iy transplantacijos siekia 80 proc., penkeriy — 60
proc., desimties — iki 40 proc. Kadangi donory or-
gany triuksta, laukti transplantacijos recipientui tenka
gana ilgai, kartais net iki keleriy mety. Svarbu, kad
transplantacijos laukimo laikas nevir§yty paciento
numanomos gyvenimo trukmés. Todél butina laiku
siysti CF ligonj | transplantacijos centry ir, esant
indikacijy, jtraukti j plauciy transplantacijos lau-
kianciyjy sarasa. Siuntimo j plauciy transplantacijos
centra salygos: 1) forsuoto iskvépimo taris per pir-
myja sekunde (FEV,) < 30 proc. normalaus dydzio
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tas yra geros mitybos, tikslinga jvertinti, ar kepenuy

steatozés negaléjo sukelti alkoholis, toksinai ar vais-

tai, bei $alinti priezastj. Taip pat tikslinga istirti, ar
néra CF salygoto cukrinio diabeto.

2. Desiniosios Sirdies nepakankamumas. Kepeny pa-
zeidimas, salygotas desiniosios $irdies nepakan-
kamumo, gydomas koreguojant kardiopulmonine
funkcija bei hipoksija.

3. Cholestazé bei kepeny fibrozé ar cirozé. Pacientus,
sergancius CF salygotu cholestaziniu kepeny pazei-
dimu, rekomenduojama gydyti ursodezoksicholine
ragstimi. Jiems labai svarbu $alinti riebaluose tirpiy
vitaminy stoka. Vitamino E rekomenduojama skirti
400-1200 TV/d., vitamino D, ar D, 800-1600 TV/d.
Tiksli vitamino A dozé $iuo atveju néra nustatyta,
bet, esant mazai retinolio koncentracijai kraujyje,
rekomenduojama skirti 10000-20000 TV/d. ir ste-
béti retinolio bei ji prisijungianéio baltymo kon-
centracija serume. Esant sutrikusiai koaguliacijai,
papildomai skiriama vitamino K.

Varty veny hipertenzijos gydymas sergant CF toks pat

kaip ir kitos kilmés varty venos hipertenzijos atvejais.

Kepenu transplantacija galima, esant galutiniy stadiju

kepenu ligai bei pakankamai gerai kvépavimo sistemos

buklei. CF sergantys pacientai, kuriems yra kepenu pa-

zeidimas, privalo buti skiepijami nuo hepatito A ir B,

nevartoti hepatotoksiniy vaisty ir Zoliniy preparaty,

taip pat alkoholio.

Nevaisingumas. CF serganciy vyry spermatogene-
z€ paprastai esti normali, todél dirbtinis apvaisinimas
gali i$spresti ju nevaisingumo problema. Spermos gali
buti paimama tiek i$ prielipo, tiek i§ séklidés, o sper-
matozoidai panaudoti intracitoplazminei injekcijai ar
apvaisinimui in vitro.

arba FEV, sparciai maZéja, ypa¢ jaunoms moterims
(< 20 mety); 2) sunkas CF paameéjimai, reikalingi gy-
dymo intensyviosios terapijos skyriuje; 3) daznéjantys
CF patméjimai, kuriems gydyti reikia antibiotiky; 4)
kartotinis ir sunkiai gydomas pneumotoraksas; 5)
kartotinis kraujavimas i§ plauciy, kurio nepavyksta
kontroliuoti bronchy arterijy embolizavimu.

Indikacijos CF pacientui atlikti plauciy transplan-
tacija: 1) kvépavimo nepakankamumas, kuriam gydyti
nuolat biatinas deguonis; 2) hiperkapnija; 3) plautiné
hipertenzija.

CF serganciy pacienty, kuriy kvépavimo takai uz-
krésti Burkholderia cepacia padermiy, mir§tamumas
po transplantacijos yra 30—40 proc. didesnis nei ty,
kuriy kvépavimo takai uzkreésti kity patogeny. Ar
itraukti Burkholderia cepacia padermémis uzsikrétu-
sius CF ligonius j laukian¢iyjy transplantacijos sarasa,
sprendziama individualiai.
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4. PAGALBOS LIGONIAMS ORGANIZAVIMAS

Suaugusiems pacientams specializuota medicinos
pagalba teikiama suaugusiyjy CF centruose (toliau —
Centras), kurie steigiami Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno klinikose ir Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy klinikose. Centre
teikiama ambulatoriné ir stacionariné pagalba. CF
sergantiems pacientams turi bati taikomi $ie dia-
gnostikos ir gydymo metodai:

+ prakaito méginys:

+ CFTR geno mutacijy tyrimas;

» mikrobiologiniai infekcijos sukéléjy (iskaitant
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Achromobacter xylosoxidans, netuber-
kuliozinés mikobakteriozés) tyrimai;

» vaisty (aminoglikozidy, vankomicino, riebaluo-
se tirpiy vitaminy) koncentracijos kraujyje ty-
rimai;

» radiologiniai tyrimai (jskaitant kompiuterine to-
mografija, magnetinio rezonanso tomografija,
plauciy arterijy angiografija);

+ kvépavimo funkciniai tyrimai (jskaitant dujy di-
fuzijos tyrima, kuno pletizmografija, fizinio kra-
vio méginius);

+ endoskopiniai tyrimai: bronchoskopija, ezofago-
gastroduodenoskopija, kolonoskopija;

+ kauly tankio tyrimas.

+ bronchy arterijy embolizacija;

+ neinvaziné ir invaziné plaudiy ventiliacija;

+ plaudiy transplantacija (atliktina bent viename i$§
Centry).

Centras veikia specializuotoje pulmonologijos
klinikos (centro) bazéje. Centro veiklai vadovauja
Centro vadovas — gydytojas pulmonologas. CF li-
goniams pagalba Centre teikia dar bent vienas gy-
dytojas pulmonologas ir slaugytoja, turintys savo
dublerius. Centro veikloje dalyvauja deleguoti kity
specialybiy gydytojai konsultantai: dietologas, rea-
bilitologas, socialinis darbuotojas, psichologas, kli-
nikinis farmakologas, klinikinis mikrobiologas, gas-
troenterologas, endokrinologas, ausy, nosies, gerklés
gydytojas, pilvo chirurgas, akuseris ginekologas, kli-
nikinis genetikas.

Centre organizuojamas CF serganciy ligoniy mo-
kymas: pacientams ir artimiesiems suteikiama Ziniy
apie pacia liga, jos patofiziologija, genetika, galimas
komplikacijas, gydyma bei prognoze. Pirmos eilés
ligoniy giminai¢iams sudaromos sglygos gauti gene-
tine konsultacija CFTR geno mutacijai i$siaiskinti.

Centras glaudziai bendradarbiauja su vaiky CF
centru — jsitraukia | paslaugy teikima 6 mén. iki
pacientui sueinant 18 mety. Visi vaiky ir suaugusiy
pacienty pagalbos organizavimo, diagnostiniy pro-
cedary bei gydymo skirtumai dokumentuojami ir
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pateikiami pacientams i§ anksto prie§ perimant i$

vaiky CF centro. Perimant pacienta teikti tolesne

pagalba, priimama ir vaiky CF centro parengta bei
vadovo patvirtinta viso paciento stebéjimo laikotar-
pio ataskaita.

Centras privalo turéti ligoninés patvirtintus
nuostatus ir ligoninés Infekcijy kontrolés tarnybos
patvirtinta CF pacienty infekcijos profilaktikos pro-
tokola.

Kasmetinis paciento biiklés vertinimas. CF gy-
dymo sékme lemia visavertis pacienty istyrimas ir
siekis i$saugoti vidaus organy funkcija. Kiekvienas
pacientas turi bati tinkamai tiriamas ir stebimas pa-
gal sudaryta kasmetinio tyrimo plana. | kasmetinj
paciento buklés vertinima jeina:

1. Detali einamyjy mety anamnezé (ligos pauméji-
my, komplikacijy pobudis ir skai¢ius, vartoti an-
tibiotikai, ju dozavimas ir gydymo kursy skaicius,
diagnozuoti infekcijos sukéléjai bei ju jautrumas
antibakteriniams vaistams, nedarbo dieny skai-
¢ius, nejgalumas).

2. Paciento klinikinis i$tyrimas.

3. Fizinés terapijos metodikos, ju taikymo daznumo
ir paciento kompetencijos kontrolé.

4. Ambulatoriskai vartojamo vaisty purkstuvo funk-
cionalumo ir higienos patikra.

5. Plauciy funkcijos jvertinimas (spirometrija, esant
obstrukcijai — bronchy dilatacinis méginys, duju
difuzijos tyrimas, kino pletizmografija, SpO, ar
arterinio kraujo dujy tyrimas, kai reikia — fizinio
kravio méginiai).

6. Mitybos jvertinimas: dietos laikymasis, kasos
fermenty, vitaminy, maisto papildy vartojimas,
svorio kontrolé.

7. Socialinio darbuotojo ar psichologo konsultacija
(kai reikia).

8. Kraujo tyrimai:

+ Kklinikinis kraujo tyrimas;

+ C reaktyvusis baltymas;

+ elektrolitai (natris, kalis, kalcis, magnis);

+ glikemija;

+ glikozilintas hemoglobinas (esant cukriniam

diabetui);

+ alaniné transaminazé, aspargino transaminazé,

$arminé fosfatazé, y gliutamiltransferazé;

+ bilirubinas (tiesioginis, netiesioginis, ben-

dras), kreatininas, $lapalas;

+ vitaminy A, D ir E konc. (kai reikia);

o gelezis;

+ kraujo kreséjimo rodikliai;

+ imunoglobulinai G, A, M, E (kai reikia);

- antikanai prie§ Aspergillus: IgE, IgG ar odos

alerginis méginys (esant poreikiui).
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9. Gliukozés toleravimo meéginys (jei yra kasos ne-
pakankamumo pozymiy).

10.Kasos elastazés 1 iSmatose tyrimas (nesant kasos
nepakankamumo), riebaly mikroskopija iS$mato-
se (jei yra mitybos problemy ir (ar) malabsorb-
cija).

11.Kratinés lastos rentgenografija.

12.Pilvo vir$utinio auksto ultragarsinis tyrimas.

13.Skrepliy, jy nesant, nosiaryklés sekreto pasélis,
skrepliy mikroskopija ieskant mikobakterijy.
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14.Kauly tankio tyrimas.
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nesunkiy CF paiméjimy gydymas bei pacienty ste-
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Profesinés intersticinés plauciy ligos

Kristina Stravinskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: profesinés plauciy ligos, intersticinés plauciy ligos, pneumokoniozés.

Santrauka. Straipsnyje nagrinéjami profesiniy intersticiniy plauciy ligy diagnostikos ir gydymo aspektai.

Pramoné vystosi, keiciasi ir darosi vis sudétingesné.
Tikétina, kad toksiniy medziagy kiekis ore tik didés,
o plauciy reakcija j jkvépiamasias medziagas vargu ar
reik§mingai keisis. Taigi ateityje greiciausiai susidursi-
me su jau zinomomis plauciy ligomis, bet su naujomis
ju priezastimis.

Profesines intersticines plauciu ligas (IPL) sukelia
ikvepiamieji profesiniai veiksniai. Klinikiné, radiologi-
né ir patologiné $iy ligy i$raiska panasi j neprofesiniy
IPL. Todél tiriant kiekviena IPL sergantj pacientg svar-
bu surinkti i$samig profesine anamneze. Kenksmin-
gy jkvepiamyjy medziagy ekspozicija IPL gali sukelti
tiesiogiai ir didina idiopatinés plauciy fibrozés rizikg.
Profesinés IPL sudaro nuo 4 iki 18 proc. visy IPL
(1, 2 lentelés).

Itarti, kad IPL yra profesiné, reikia tada, kai pa-
cientas jaunesnio amziaus, ta pacia liga serga kartu
dirbantys asmenys, ligos simptomai pablogéja darbe,
liga progresuoja létai.

1 lentelé. Profesiniai veiksniai, galintys sukelti intersticines plauciy ligas

Ikvepiamosios neorganinés
dulkeés

Metalai

Silikatai

Alavas, aliuminis

Silicis, asbestas, talkas

Kadmis, titanas, niobis, kobaltas,
hafnis, vanadis

Baltmolis, aliuminio silikatas
su Fe ir Mg

Gelezis, antimonis, hematitas

Nefelinas, aliuminio silikatas

Sidabro ir gelezies oksido dulkeés

Portlando cementas

Kitos jkvépiamosios dulkés

K ir Mg, aliuminio silikatas

Chemikalai (orlonas, poliesteris,
neilonas, akrilas, vinilo chloridas)

Berilis

Anglis

Dujos (deguonis, NO, SO, chloro
dujos)

Anglies dulkeés, grafitas

Ikvepiamosios organinés
dulkes

Dumai (cinko, kario, kadmio,
gelezies, mangano, nikelio, alavo
oksidas)

Termofiliniai grybai, tikrieji
grybai

Garai (hidrokarbonatai,
gyvsidabris)

Bakterijos, gyviiny baltymai

Aerozoliai (nafta, alyva, tepalai,
piretrumas)

2 lentelé. Intersticinés plauciy ligos, kurias gali sukelti profesiniai veiksniai

Klinikiné i$raiska

Patologiné israiska

Profesiné priezastis

Idiopatiné plauciy fibrozé

Iprastiné intersticiné pneumonija

Asbestas, plutonis, urano kasyba

Nespecifiné intersticiné pneumonija

Nespecifiné intersticiné pneumonija

Organiniai antigenai

Deskvamaciné intersticiné pneumonija

Deskvamaciné intersticiné pneumonija

Tekstilé, aliuminio suvirinimas, neorganinés dalelés

Obliteracinis bronchiolitas ir besiorgani-
zuojanti pneumonija

Obliteracinis bronchiolitas ir besiorgani-
zuojanti pneumonija

Aerozoliu dazoma tekstilé akraminas, azoto oksidas

Alveoliy proteinozé

Alveoliy proteinozé

Dideliy doziy ekspozicija siliciu, aliuminio dulkés

SRDS/aminé intersticiné pneumonija

Difuzinis alveoliy pazeidimas

Dirginantis jkvepiamasis pazeidimas — NO, SO,
kadmio, berilio , chlorido, ragsc¢iy misinys

Obliteracinis bronchiolitas

Konstrikcinis bronchiolitas

NO, chlorido dujos

Bronchiolitas

Lastelinis bronchiolitas

Organiniai antigenai

Sarkoidozé

Granuliominis uzdegimas

Berilis, organiniai antigenai, cirkonis aliuminis, titanas

Lipoidiné pneumonija

Lipoidiné pneumonija

Metalurgija
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PROFESINIU IPL DIAGNOSTIKOS PRINCIPAI

Profesiné IPL nustatoma esant $iems diagnostiniams

kriterijams:

+ Ekspozicija zinomu profesiniu veiksniu, galinc¢iu
sukelti IPL, bei atitinkamas latentinis periodas.

+ Buadingi klinikiniai, fiziniai ir radiologiniai pozy-
miai.

+ Kitos priezasties, galincCios sukelti IPL, nebuvi-
mas.

Plauciy audinio biopsija, jei yra Sie trys kriterijai, —
nebutina. Plauciy audinio biopsija atliekama, kai ligos
eiga netiping, ar veiké naujas ar mazai Zinomas profe-
sinis veiksnys.

PROFESINIU IPL GYDYMO PRINCIPAI

Profesiniy IPL gydymas mazai skiriasi nuo neprofesiniy
IPL gydymo. Pagrindiné ligos progresavimo létinimo
salyga — kontakto su IPL sukélusiu profesiniu veiks-
niu nutraukimas. Labai svarbu mesti rakyti. Kiekvienas
naujas profesinés IPL atvejis yra jspéjimas, kad ir kiti
kartu dirbantys asmenys gali sirgti ta pacia liga.

Didziosios dalies profesiniy IPL veiksmingo, jrody-
mais pagristo gydymo néra. Tac¢iau pacientui galima
pagelbéti skiriant adekvaty simptominj gydyma: taikyti
deguonies terapija, laiku pradéti gydyti kvépavimo taky
infekcijas, létine plautine $irdj.

PNEUMOKONIOZE

Pneumokoniozé — tai IPL, kuria sukelia ilgalaiké oro,
kuriame yra didelé neorganiniy dulkiy koncentracija,
ekspozicija.

Pneumokonioze lemia darbo kenksmingomis saly-
gomis trukmeé, ekspozicijos intensyvumas, medziagy
daleliy rasis, savybés, apsaugos priemoniy naudoji-
mas.

Geriausiai istirtos yra silicio, asbesto, berilio, an-
glies sukeltos pneumokoniozés.

SILIKOZE

Silikozé yra fibronoduliné plauciy liga, kuria sukelia
silicio kristaly (alfa kvarco, kristobalito ir tridimito)
turin¢iy dulkiy jkvépimas ir kaupimasis plauciuose.
Kvarcas yra dazniausia silicio kristalo forma, kurio
gausu granite (30 proc. laisvo Si), Siferyje (40 proc.
Si), smiltainyje (grynas Si).

Silicio sukeltos plauciy ligos aprasomos jau nuo
antikos laiky Egipte ir Graikijoje. JAV 1987-1996 nu-
statyta nuo 3 600 iki 7 300 silikozés atvejy per metus.
Per §j laikotarpj registruota apie 3 tukst. mirties nuo
silikozés atvejy. Per pastaruosius 30 mety mirciy nuo
silikozés labai sumazéjo dél geresnés darbuotojy ap-
saugos.

Silicio kristalai paplite nataralioje gamtoje nesuardy-
tos formos: uolos, zemés pluta, gelezies ruda. Silikoze
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rizikuoja susirgti zmonés, kuriy darbas susijes su $iuy
medziagy ardymu, rinkimu ar valymu (anglies ridos, tu-
neliy kasyba, akmeny skaldymas, darbas karjere, grezi-
mas, darbas liejykloje, miurijimas, auks$takrosnés, plieno
dirbiniy gamyba, valcavimo staklynas, cemento ir beto-
no, stiklo gamyba, valymas sméliasroviu, statybos).

Skiriamos kelios silikozés klinikinés formos. Léti-
né silikozé issivysto praéjus 10-30 mety po buvusio
kontakto su siliciu. Tik mazai daliai asmeny pasireiskia
progresuojanti masyvi fibrozé.

Greitesnés eigos silikozé i$sivysto praéjus iki 10 mety
po buvusio kontakto su siliciu. Susijusi su didele silicio
ekspozicija. Sergant greitesnés eigos silikoze yra didelé
rizika, kad i$sivystis progresuojanti masyvi fibrozé.

Progresuojanti masyvi fibrozé. Klinikiniai simpto-
mai bina labai ryskas. Progresuoja kvépavimo funkci-
jos nepakankamumas (KFN), emfizema, létiné plautiné
Sirdis.

Uminé silikozé susijusi su didelés koncentracijos
silicio kristalo dulkiy jkvépimu. Simptomai atsiranda
po keliy savaiciy ar keleto mety po kontakto. Badinga
staigi simptomy pradzia. DaZniausi simptomai yra ko-
sulys, svorio mazéjimas, nuovargis, pleuros skausmas,
tragkantys karkalai. Uminés silikozés prognozé bloga,
greitai vystosi kvépavimo funkcijos nepakankamumas,
plautiné sirdis. Gyvenimo trukmé nuo simptomuy pra-
dzios — apie 4 metai. Daznai komplikuojasi tuberku-
lioze (TBC) ar grybeline liga.

Silikozé glaudziai susijusi su plauciy véziu. 1997 m.
tarptautiné plauciy vézio tyrimy agentdra patvirtino
silicio oksidg kaip kancerogena.

Nustatytas stiprus ry$ys tarp silikozés ir tuberku-
liozés bei ne tuberkuliozés mikobakterinés infekcijos.
Sergant silikoze, yra didelé rizika susirgti amine TBC,
todél pacientai turi buti tiriami dél latentinés infekci-
jos. Silikozé siejama ir su sklerodermija, reumatoidiniu
artritu, sistemine raudongja vilklige, sisteminiu vasku-
litu. Sergantieji silikoze daznai serga kvépavimo taky
obstrukcija ir létiniu bronchitu.

Silikozés radiologiné diagnostika

Skiriami trys silikozés radiologiniy poky¢iy varian-
tai: paprastoji silikozé, progresuojanti masyvi fibrozé
(PMF), silikoproteinozé.

Paprastajai silikozei budingi dauginiai smulkas
(< 10 mm) zidiniai. Zidiniai apskriti, bet gali bati
ir nelygiais krastais, i$sidéste i$skirtinai virSutinése
skiltyse.

Progresuojanti masyvi fibrozé (ar konglomeratiné
silikozé) vystosi tada, kai mazi Zidiniai didéja ir susijun-
gia i didelius virSutinés bei vidurinés skil¢iy zidinius,
dél vir$utinés skilties fibrozés $aknys yra traukiamos j
vir$y. Budinga $akny adenopatija ir kalcifikacija.

Silikoproteinozé yra aminés silikozés skiriamasis
pozymis. Budinga apatiniy daliy alveoliy prisipildy-
mo pozymiai, néra zidiniy ir limfmazgiy kalkéjimo.
Vélesnémis stadijomis $ie pokydciai iSplinta | vidurine
ir virsutine skiltis.
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Silikozés diagnostikos kriterijai

Silikozés diagnozé nustatoma, kai yra $ie trys pozy-
miai: 1) anamnezéje kontaktas su siliciu, pakankama
ekspozicija, kad sukelty liga, bei tam tikras latentinis
periodas po pirmo kontakto, 2) kratinés lastos rent-
genogramoje ar kompiuterinéje tomogramoje (KT) si-
likozei budingi pozymiai, 3) néra pozymiy kitos ligos,
galéjusios sukelti panasius pokycius.

Silikozés patologiné diagnostika

Plauciy audinio biopsija atliekama, kai diagnozés ne-
galima nustatyti kliniskai ar biopsijos reikia paneigti
kitai diagnozei. Atliekama transbronchiné biopsija ir
bronchy bei alveoliy nuoplovuy tyrimas (BAL) ar atvira
plauciy audinio biopsija.

Pagrindinis silikozés patologinis pozymis — siliko-
ziniai mazgai, kuriy centre yra silicio dalelés, apsup-
tos kolageno, o periferijoje — makrofagai, limfocitai,
fibroblastai. Silicio kristalai mazgo centre gali buti
matomi poliarizuotos $viesos mikroskopu. Gali buati
naudojamas ir elektroninis skenuojantis mikroskopas
su rentgenospektroskopu.

Silikozés gydymas

Irodymais pagristo specifinio silikozés gydymo néra.
Svarbiausia — nutraukti tolesnj kontakta su silicio
dulkémis, mesti rakyti. Rekomenduojami skiepai nuo
gripo ir pneumokokinés infekcijos. Gliukokortikoidy
gali bati skiriama aminei silikozei gydyti. Létinés si-
likozés gydymas jais nebuvo naudingas, nors vienoje
studijoje pastebéta, kad kvépavimo funkcija pageréjo.
Galutinémis ligos stadijomis gali bati taikoma plauciy
transplantacija. Kiti silikozés gydymo metodai yra tik
eksperimentiniai: visy plauciy lavazas, aliuminio in-
haliacijos, polivinilpiridino N oksido skyrimas paran-
teraliai. Kaip ir kity IPL atveju, taikomas simptominis
kvépavimo taky obstrukcijos, plautinés Sirdies, KFN
gydymas.

ASBESTOZE

Su asbestoze susijusios pramonés $akos yra statyba,
laivy statyba, cemento gamyba, tekstilé, darzininkyste.
Darbininkai, galintys susirgti asbestoze yra santechni-
kai, Saltkalviai, elektrikai, izoliacijos montuotojai, dai-
lidés garo katily gamintojai, suvirintojai, frezuotojai.

Asbestoze sergantys pacientai gali skuystis dusuliu
fizinio kravio metu, kosuliu, skrepliavimu, $voksti-
mu kratinéje. Auskultuojant girdéti abipus traskantys
karkalai, yra plautinés $irdies pozymiy. Badinga, kad
kvépavimo funkcijos tyrimais nustatoma VC, TLC su-
mazéjimas, DLCO sumazéjimas, nebudinga kvépavimo
taky obstrukcija.

Asbestozés radiologiné diagnostika

Asbestoze serganciy ligoniy plauciy rentgenogramoje
matyti mazi patamséjimai abipus parenchimos, turintys
daugiazidininj ar retikulinj pobudj. Dazni pleuros po-
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ky¢iai — pleuros plokstelés. Nebudinga limfadenopatija.
Paprastai, sergant asbestoze, pirmiausia pazeidziamos
apatinés plauciy dalys, kartu yra ir abipusiy pleuros
pokyc¢iy. Pleuros apna$os — patognominis pozymis,
rodantis buvus kontakta su asbestu.

Kratinés lastos KT matyti jvairaus intensyvumo li-
nijiniy popleuriniy sutankéjimy, einandiy lygiagreciai
su pleura, plau¢iy pamatiniy nugariniy daliy paren-
chimos fibrozé su peribronchine, intralobuline ir in-
terlobarine pertvary fibroze. Kai liga pazengusi, matyti
grubus korétumas, grubios parenchimos drozés, daznai
susiliejancios su pleura, pleuros plokstelés.

Asbestozés patologiné diagnostika

Asbestozés diagnozé nustatoma, kai plauciy audinio
biopsijoje randama asbesto pluosty (asbesto kuaneliy)
kartu su intersticine plauciy fibroze. Asbesto kaneliai —
tai asbesto pluostai, kuriuos dengia gelezis ir baltymas.
Ju gali buti ir bronchy bei alveoliy nuoplovose, indu-
kuotuose skrepliuose.

Asbestozés diagnostiniai kriterijai yra $ie: 1) anam-
nezéje buves kontaktas su asbestu ir tam tikras laten-
tinis periodas nuo kontakto pradzios iki ligos pasi-
reiskimo ir/ar kontakto su asbestu Zymeny nustatymas
(pleuros plokstelés ar tam tikro kiekio asbesto kaneliy
radimas bronchy bei alveoliy nuoplovose ar plauciy au-
dinyje), 2) aiskas intersticinés fibrozés pozymiai (vienas
ar keli: tragkantys karkalai, sumazéje VC ir/ar DLCO,
tipiniai pokyd¢iai plauciy rengenogramoje ar kompiu-
terinéje tomogramoje, histologiniai plauciy fibrozés
pozymiai), 3) néra kity difuzinés IPL priezasciy.

Asbestozés gydymas

Specifinio asbestozés gydymo néra. Siy pacienty ste-
béjimas pagristas ligos progresavimo stabdymu, t. y.
pacientai turi mesti rakyti, ateityje vengti kontakto
su asbestu. Pacientams skiriama nuolatiné deguonies
terapija esant KFN, gydoma kvépavimo taky infekcija,
skiepijama nuo gripo, pneumokoko.

LETINE BERILIO LIGA (BERILIOZE)

Pirma karta létiné berilio liga (LBL) aprasyta 1946 m.
JAV, kai 17 darbuotojy, kurie dirbo su fluorascentiné-
mis lempomis, nustatyta dauginiy granuliomy plau-
¢iuose.

LBL — granuliominé liga, panasi i sarkoidoze. Apie
6 proc. pacienty, kuriems diagnozuota sarkoidozé, i$
tikryjy serga LBL.

Pramonés $akos, kuriose naudojamas berilis yra
$ios: metalo ir metalo lydiniy (berilis/varis) masiny
imonés, elektronika, gynybos pramoné, berilio ga-
vyba, automobiliy, keramikos, kompiuteriy, kosmo-
nautikos, metalo utilizacijos pramoné, elektronikos ir
kompiuteriy perdirbimas, juvelyriniy dirbiniy gamy-
ba, danty protezy gamyba. LBL daznumas visy beri-
li naudojancioje pramonéje dirbusiy asmeny grupéje
yra 1-5 proc.
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LBL patogenezé

Latentinis LBL periodas — nuo 2 mén. iki 40 mety.
Berilis sukelia imuning reakcija kontaktg su juo turéju-
siems ir jsijautrinusiems asmenims: in vitro periferinio
kraujo limfocity proliferacinis atsakas (budingas tik be-
riliui), plauciuose padidéja CD4+ T lasteliy, formuojasi
granuliomos. Beriliozé yra su HLA susijusi liga. Nenor-
maly imuninj atsaka lemia vienos aminoragsties poky-
tis HLA molekuléje. HLA-DP B1 variantas nustatomas
85 proc. LBL serganciy asmeny.

Beriliozés klinikiniai simptomai nespecifiniai. Tai
sausas kosulys, dusulys, naktinis prakaitavimas, nuo-
vargis, svorio mazéjimas, astmai budingi simptomai,
odos mazgeliai. Gali buati pazeisti ir kiti organai (oda,
kepenys, bluznis, miokardas, skeleto raumenys ir kt.).
Auskultuojant girdeéti drégni karkalai, pastebima plau-
tinés Sirdies simptomy. Kraujo tyrimuose gali buti hi-
perkalciemija, hiperkalciurija. Sumazéja dujy difuzija,
spirogramoje: obstrukcija, restrikcija ar misrus kvépa-
vimo funkcijos sutrikimas.

Berilio limfocity proliferacijos tyrimas (BeLPT) —
tai standartinis tyrimo metodas klinikinéje praktikoje
nustatyti kontakta su beriliu turéjusiy asmeny jsijau-
trinimg beriliui, sarkoidozés diferencinei diagnostikai.
Kraujo ar bronchy bei alveoliy nuoplovy mononukle-
arinés lastelés in vitro yra veikiamos jvairios koncen-
tracijos berilio druska jvairiais laiko intervalais. Nusta-
tomas T limfocity gebéjimas atpazinti berilj kaip Ag ir
ju proliferacija. Tokios limfocity reakcijos nesukelia kiti
metalai, ji nebadinga ir kontakta su beriliu turéjusiems
asmenims, kuriems néra LBL poZymiy.

LBL radiologiné diagnostika

Serganc¢io LBL ligonio plauciy rentgenogramoje bu-
dinga tarpuplaucio limfadenopatija, retikulionoduliniai
poky¢iai. Kratinés lastos KT: parenchimos mazgai,
matinio stiklo vaizdas, tarpuplaudio, $akny limfade-
nopatija, sustoréjusi pleura. Konglomeraty masés ir
emfizema isrys$kéja vélyvose stadijose. 25 proc. atvejy
nebuna jokiy radiologiniy pokyciy.

LBL patologiné diagnostika
LBL transbronchinés biopsijos medziagoje budinga
nekazeozinés granuliomos ir/ar mononukleariniy las-
teliy intersticiniy lgsteliy infiltratai. Mineraly analitiniu
metodu galima i$matuoti berilio koncentracija granu-
liomose.

LBL diagnozés kriterijai: 1) anamnezéje darbas su
beriliu, teigiamas kraujo ar bronchy bei alveoliy nuo-
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plovy BeLPT bei plauciy biopsinéje medziagoje — ne-
kazeozinés plauciy granuliomos ir/ar mononukleariniy
lasteliy intersticiniy lasteliy infiltratai.

LBL gydymas

Svarbiausia — nutraukti kontakta su beriliu. Kai beri-
liozé yra ankstyvy stadijy, pacientai gali buti stebimi
neskiriant jokio gydymo. Néra klinikiniy studijy, ku-
riomis buty jvertintas gliukokortikoidy (GK) poveikis
LBL, taciau jau apie 30 mety aprasoma, kad LBL gydant
GK efektas itin veiksmingas. GK pradedama gydyti, kai
gyvybiné talpa bei dujy difuzija sumazéja 10 proc. nuo
pradinio ar jau sutikusi kvépavimo funkcija. Jei vartoti
GK pacientas negali, skiriama imunosupresiniy vaisty
(pvz., metotreksato)

NAUJOS INTERSTICINES PROFESINES
PLAUCIU LIGOS

Neilono sukeltas plauciy pazeidimas (angl. Nylon flock
workers lung) salygoja limfocitinj bronchiolita ir pe-
ribronchiolita. Kratinés lastos KT budingas matinio
stiklo vaizdas, trakcinés bronchektazés.

Ardistilio sindroma (angl. Textile sprayers lung) su-
kelia tekstiléje naudojama medziaga akraminas. Radi-
ologinis tyrimas — abipusé infiltracija, konsolidacija.
Biopsija — besiorganizuojanti pneumonija. Badinga
greitai progresuojanti eiga.

APIBENDRINIMAS

Vystantis pramonei, daugéja jkvepiamyjy toksiniy me-
dziagy. Profesiniy IPL klinikiné, radiologiné ir patolo-
giné iSraiska panasi j kity IPL. Pagrindinis profesiniy
IPL gydymo principas — kontakto su zalingu profesiniu
veiksniu nutraukimas, nes veiksmingo, jrodymais pa-
gristo gydymo néra.

OCCUPATIONAL INTERSTITIAL LUNG DISEASES
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Intersticiniy plauciy ligy

morfologija

Valdas Sarauskas, Dovilé Baltraité

LSMU MA Patologinés anatomijos klinika

Reiksminiai zodziai: intersticinés plauciy ligos, jprastiné intersticiné pneumonija, nespecifiné intersticiné pneumonija,
kriptogeniné besiorganizuojanti pneumonija, Gminé intersticiné pneumonija, limfocitiné intersticiné pneumonija, morfo-

logija, diagnostika.

Santrauka. Intersticinés plauciy ligos — tai klinikinéje praktikoje santykinai reta heterologiné grupé ligy. Etiologija daz-
niausiai tiksliai nezinoma ir gali bati lemiama daugybés veiksniy. Intersticinés plauciy ligos taip vadinamos dél joms
bidingo uzdegimo Iasteliy pagauséjimo ir susikaupimo, taip pat dél jungiamojo audinio iSve$éjimo plauciy intersticiniame
audinyje. Atskiros intersticinés plauciy ligos daznai esti tarpusavyje panasios tiek pagal klinikinius, tiek pagal radiologiniy
tyrimy duomenis. Tiksliai diagnostikai dazniausiai prireikia operacinés medziagos — biopsinés medziagos nepakanka. Sie-
kiant tikslios diagnostikos, adekvataus gydymo ir ligoniui palankios prognozés, turi buti uztikrintas jvairiy sriciy specialisty

bendradarbiavimas.

Intersticinés plauciy ligos (IPL) — tai daugialypé grupé
plauciy ligy, dar kitaip apibadinamy ,infiltracinémis ar
restrikcinémis®, kurioms badinga uzdegimo lasteliy pa-
gauséjimas ir susikaupimas, taip pat jungiamojo audinio
iSveséjimas plauciy intersticiniame audinyje. Atskiros
intersticinés plauciy ligos daznai esti panasios tiek pagal
Klinikinius, tiek radiologinius pozymius. IPL eiga gali
buti Gminé ar létiné, jy prognozé labai jvairi.

IPL KLASIFIKACIJA

» Aiskios etiologijos IPL: susijusios su sistemine jun-
giamojo audinio liga, Zalingais profesiniais veiksniais,
vaisty vartojimu, infekcija, dél pasikartojancios as-
piracijos, létiniy plauciy ligy (bronchektazés, cistiné
fibroze, létiné obstrukciné plauciy liga, astma).

« Idiopatiné intersticiné pneumonija: idiopatiné plau-
¢iy fibrozé, nespecifiné intersticiné pneumonija,
kriptogeniné besiorganizuojanti pneumonija ir kt.

+ Granuliominés plauciy ligos: sarkoidozé, egzogeni-
nis alerginis alveolitas ir kt.

» Kitos — eozinofiliné pneumonija, plauciy limfan-
giolejomiomatozé, plauciy Langerhanso lasteliy
histiocitozé, alveoliné proteinozé ir kt.
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SEKMINGOS MORFOLOGINES
DIAGNOSTIKOS PRINCIPAI

« Didesnés dalies patologijos diagnostikai nepakanka
bronchoskopiskai paimtos medziagos. Reikia ope-
racinés medziagos i§ informatyviy plauciy viety,
pageidautina bent 1 cm?.

+ Daug naudos duoda atidus tyrimas mikroskopu
mazai padidinus.

» Tiksli intersticinio pazeidimo vieta: centriné acina-
riné (peribronchioliné), perivenoziné, subpleuriné
intersticiné, alveoliné, kraujagysliy.

Komandinis darbas Zenkliai palengvina morfologi-
ne diferencine diagnostika.

JPRASTINE INTERSTICINE PNEUMONIJA (JIP)

Tai neaiskios kilmeés, blogos prognozés létiné inters-
ticiné plauciy liga.

Makroskopiskai plauciai nedaug sumazéje. Fibrozé
ryskesné apatinése skiltyse, subpleurinése srityse ir pa-
lei tarpskiltines pertvaras. Audiniui randéjant, plautis
iSoriskai primena cirozés pazeistas kepenis, pjaviuo-
se — fibrozé, korétumas. Histologinis [IP vaizdas he-
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terogeniskas: saiki limfocitiné intersticiné infiltracija
ir jvairaus laipsnio intersticiné fibrozé greta islikusiy
normalaus plaudiy audinio sri¢iy (1 pav.). Badingas
nevienodas laiko atzvilgiu pokyciy progresavimas:
fibroblasty proliferacija $alia randinio skaidulingo fi-
brozinio audinio, intersticiné fibrozé su neryskiu in-
tersticiniu uzdegimu, ,korétoji“ fibrozé. Kraujagyslése
galima pastebéti intimos fibroze, medijos iSplonéjima,
kas siejama su plautinés hipertenzijos atsiradimu. [IP
nebudinga CD1la teigiamos histiocitinés lastelés, gra-
nuliomos, asbesto kaneliai, kitos neorganinés medzia-
gos, ryski eozinofilija ar ryski limfocitiné intersticiné
infiltracija. Mikroskopinis vaizdas néra patognominis
$iai ligai, JIP reikia atskirti nuo asbestozés, kolageniniy
kraujagysliy ligy, EAA, spindulinio pneumonito, bron-
chektazinés ligos, sarkoidozés, toksinio vaisty poveikio
salygotos patologijos [1, 3].

NESPECIFINE INTERSTICINE
PNEUMONIJA (NSIP)

Patologija, susijusi su kolageninémis ligomis, vaisty su-
keltu pneumonitu, infekciniais procesais, ZIV salygotu
imunodeficitu, egzogeniniu alerginiu alveolitu. Kartais
aiskios priezasties néra (idiopatiné NSIP).

Skiriami du morfologiniai tipai: lastelinis ir fibro-
zinis, pastarasis blogesnés prognozés (persidengia su
[IP). Histologiniai NSIP pozymiai: lengvo ar vidutinio
laipsnio létinis intersticinis uzdegimas, II tipo pneu-
mocity hiperplazija uzdegimo pazeistose srityse; len-
gvo ar vidutinio laipsnio intersticiné fibrozé, vienodas
vaizdas visose srityse, néra zidininio pasiskirstymo;
besiorganizuojanti pneumonija neryski, gali bati tik
zidininiy poky¢iy, néra pazeidimy heterogeniskumo,
neturéty buti fibroblasty proliferacijos, eozinofilai tik
keli arba jy visai néra, néra granuliomy, nebudingi
virusiniai intarpai ar mikroorganizmai (patvirtinama
dazymo metodais) [1].

KRIPTOGENINE BESIORGANIZUOJANTI
PNEUMONTIJA (KOP)

Pazeidimy etiologija nezinoma. Histologiskai audi-
nys nevienodas dél besiorganizuojancios fibrozés ir
dél létinio uzdegimo susidariusios uzdegimo lasteliy
infiltracijos virSutinése kvépavimo taky dalyse. Pazei-
dimo pobudis margas, greta islike nepazeisto audiniy
ploty. Spindziuose besiformuojanti fibrozé uzkemsa
bronchioles, alveolinius latakus ir aplinkines alveoles.
Badingas vienodas laiko atzvilgiu pazeidimo progre-
savimas. Alveolinés pertvaros tik $iek tiek i$plonéja,
matyti intersticinis létinis uzdegimas, $velni II tipo
pneumocity hiperplazija. Vaizdas néra specifiskas,
panasiy pokyciy gali bati esant kitos etiopatogenezés
plauciy pazeidimo atvejais (infekcijos, infarktai, neo-
plazmos, abscesai, hemoragijos), todél diagnoze reikéty
gristi atsizvelgiant ir j anamneze, klinikinius ir kity
tyrimy duomenis [2].
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UMINE INTERSTICINE PNEUMONIJA (UIP)

Liga yra etiologiskai susijusi su uremija, infekcija, vais-
ty toksiskumu, toksinémis inhaliacijomis, sepsiu, $oku,
trauma, kolageninémis ligomis, transfuzijomis.

Morfologinis vaizdas difuzinis, pazeidimas progre-
suoja vienodai laiko atzvilgiu. I tipo pneumocitai suyra,
atsidengia pamatinés membranos. Budingos hialininés
membranos, susidariusios i§ kraujo ir suirusiy alveo-
liocity citoplazmos bei branduoliy liekany (2 pav.).
Ketvirta penkta para hialininés membranos matomos
geriausiai. Alveoliy pertvaros sustoréja. Vélyvesnése
stadijose budinga oro tarpuy susidarymas, cistiniy da-
riniy formavimasis, kai kuriais atvejais plauciy hiper-
tenzija [1, 3, 4].

LIMFOCITINE INTERSTICINE
PNEUMONIJA (LIP)

Reta patologija, galinti bati idiopatiné ar susijusi su
infekcija, kolageninémis kraujagysliy ligomis, imuno-
deficito bakle, autoimunine hemolizine anemija, vaisty
sukelta patologija ir kt.

LIP budinga difuziné intersticiné nemonokloniné
limfocitiné infiltracija plauciuose, pazeidimas alveoliy
sienoje ne pagal limfagysles (kas labiau budinga limfo-
moms), T limfocity, plazmocity, makrofagy infiltracija,
peribronchiné limfoidiné hiperplazija [4].

DESKVAMACINE INTERSTICINE
PNEUMONIJA (DIP) IR SU RESPIRACINIU
BRONCHIOLITU SUSIJUSI INTERSTICINE
PLAUCIU LIGA (RBIPL)

Abiejy $iy ligy pagrindinis etiologinis veiksnys yra
rakymas.

Deskvamacinei intersticinei pneumonijai budingi
difuziskai i$sidéste gausiis makrofagai su rudu pigmen-
tu alveolése (3 pav.), kvépuojamosios bronchiolés ne-
infiltruotos, alveoliy pertvaros kiek sustoréjusios. Tai
restrikcinis pazeidimas, obstrukcijos néra [4].

Respiraciniam bronchiolitui budingas audinio mar-
gumas, centrinis i$sidéstymas kvépuojamosiose bron-
chiolése, alveoliy latakéliuose gausios sankaupos ruduy
makrofagy, fagocitavusiy rukaly $alutinius produktus.
Kliniskai RBIPL pasirei$kia obstrukcija ir restrikcija.
Vélyvesnése stadijose progresuoja peribronchioliné
fibrozé, plauc¢iy audinio destrukcija, emfizema. Ligos
prognozé — itin palanki nustojus rukyti, nes susidare
poky¢ciai per tam tikra laika regresuoja [4].

EGZOGENINIS ALERGINIS ALVEOLITAS (EAA)

Liga prasideda kaip imuninis organizmo atsakas (III,
IV tipo hipererginé reakcija) i iSorinius antigenus,
kuriy patenka j organizma kvépuojant. Yra daugybé
medziagy, galinciy sukelti organizme panasias reak-
cijas, tac¢iau daznai ligos priezastis vis délto lieka ne-
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1 pav. Salia normalios struktdros plauciy audinio matomi jauny
fibroblasty telkiniai

aiski. Kai kurie antigenai aptinkami tam tikroje, tik
jiems budingoje aplinkoje, todél praktikoje gali buti
vartojami specifiniai ligy pavadinimai, pvz., ,fermerio
plauciai ir kt.

Morfologiskai timiniam alerginiam alveolitui budin-
ga neutrofily infiltracija alveolése ir kvépuojamosio-
se bronchiolése. Létinés eigos EAA budinga jvairaus
laipsnio limfocity, makrofagy, negausiy plazmocity,
eozinofiliniy granuliocity infiltracija j intersticinj au-
dinj ir nenekrozinés granuliomos plauciy periferinése
dalyse, formuojamos citotoksiniy T limfocity, epite-
lioidiniy bei daugiabranduoliy lasteliy. Vélyvesnése
ligos stadijose infiltracija mazéja, vietoje jos atsiranda
nespecifiné intersticiné fibrozé. Histologiskai EAA pie-
$inys néra specifinis, diagnostikai itin svarbi paciento
anamnezé [1, 2, 3].

SARKOIDOZE

Neaiskios etiologijos sisteminé liga, kuriai budingas
granuliomy formavimasis jvairiuose organuose. Dia-
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4 pav. Nenekrozinés granuliomos, sudarytos is epitelioidiniy, dau-
giabranduoliy Iasteliy ir pavieniy limfocity

5 pav. Dentritinés Langerhanso lastelés ir gausts eozinofiliniai
granuliocitai tarp jy
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gnozuojama dazniausiai tada, kai plauciy pazeidimai
buna jau labai pazenge. Prognozé palanki, mirsta ma-
Ziau nei 3 proc. ligoniy.

Histologiniu tyrimu bioptate nustatoma granulio-
my, sudaryty i$§ epitelioidiniy ir gigantiniy daugia-
branduoliy lasteliy, be kazeozinés nekrozés (smulkiy
nekrozés ploty gali bati) (4 pav.). Bronchy ir alveoliy
nuoplovose vyrauja limfocitai. Badinga granuliomy
i$sidéstymas isilgai limfiniy taky, granuliominis vas-
kulitas. Pirmiausia pazeidziama pleura, jungiamojo
audinio pertvaros ir intersticinis audinys apie krau-
jagysles ir bronchus. Granuliomos mazos, pavienés
arba formuojancios konglomeratus, sudarytos i§ epi-
telioidiniy histiocity ir daugiabranduoliy gigantiniy
lasteliy. Histiocitai i$sidéste labai glaudziai ir aiskiai
atskirti nuo aplinkinio audinio. Aplink i$sidéste ko-
lageno sluoksniai, dél kuriy bendras vaizdas primena
svoguno sluoksnius. Granuliomos viduje daznai bana
keli limfocitai, vyrauja CD4 lastelés, o aplink jas — pa-
vieniai CD8, B limfocitai [1, 4].

VEGENERIO GRANULIOMATOZE

Uzdegimo kilmeés vir$utiniy kvépavimo taky ir plauciy
bei inksty pazeidimas. Histologiskai nustatoma gra-
nuliomatozé ir vaskulitas. Viduje granuliomy susidaro
kolikvaciné (fibrininé) nekrozé (rozinés spalvos befor-
mé maseé, branduoliy liekanos, uzdegimo lgstelés), o
aplink ja telkiasi histiocitai su giganti$komis lastelé-
mis. Uzdegimo substrata sudaro limfocitai, plazmoci-
tai, daugiabranduoliai leukocitai ir nedaug eozinofily.
Granuliomos kampuotos formos. Matyti vaskulitas —
kraujagysliy sienelés edemiskos, infiltruotos uzdegi-
mo lasteliy. Fibrinoidiné nekrozé kraujagyslése yra
patognominis Vegenerio granuliomatozés simptomas
[1, 3, 4].

LANGERHANSO LASTELIU HISTIOCITOZE (LH)

Skiriami du tipai: mazginis ir difuzinis. Difuzinés LH
i$sivystymo priezastis yra rikymas.

LH badinga emfizeminiai plauciy audinio poky¢iai,
dentritinés kilmés Langerhanso lasteliy sankaupos
apie vidutinius bei smulkiuosius kvépavimo takus, i$
Langerhanso lasteliy, makrofagy ir eozinofiliniy gra-
nuliocity susidare mazgeliai, bronchioliy destrukcija
bei progresavimas i fibroze be Langerhanso lasteliy.
Langerhanso lasteliy skiriamieji bruozai: citoplazminés
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Birbecko granulés (nustatomos elektroninés mikrosko-
pijos metodu), C3, IgG-Fc receptoriai, teigiamos reak-
cijos su imuniniais zymenimis $100, CD1a (reakcija su
CD68 neigiama) [1, 4].

LIMFANGIOLEJOMIOMATOZE (LAM)

Retai pasitaikanti liga. Serga jaunos, reprodukcinio am-
Ziaus moterys. Patologija dazniausiai susijusi su inks-
ty angiomiolipoma, $viesiyjuy lasteliy plauciy navikais,
odos, Sirdies navikais. Kilmé nezinoma. Biadinga pneu-
mochiliotoraksai ir kraujo atkoséjimas. Ligos eiga gali
buti greitai arba létai progresuojanti. Tinkamiausias
gydymo metodas — plauciy transplantacija.

Nejmanoma ligos diagnozuoti atliekant citologinj
tyrima. Mikroskopiskai vaizdas abipus difuzinis su
cistiniais poky¢iais, primenanciais emfizema. His-
tologiskai nustatoma i$plitusi nebrandziy ovalios ar
verpstés formos lygiyju raumeny lasteliy proliferaci-
ja intersticiume, plauciy limfmazgiuose, stambiuose
limfiniuose latakuose tarpuplautyje. Susidaro daugybé
cistiniy tarpy $alia nenormaliy lygiyjy raumeny pluos-
ty. Kraujagysliy sienos taip pat gali bati infiltruotos,
dél to susidaro mikroskopinés hemoragijos, alveolése
susikaupia hemosiderofagai. Lygiyjy raumenu lastelés
teigiamai reaguoja su HMB-45, lygiyjy raumeny akti-
nu, desminu. Kartais LAM lastelése gali buti estrogenu
ar progestiny receptoriuy [1, 4].

MORPHOLOGY OF INTERSTITIAL LUNG DISEASES

VALDAS SARAUSKAS, DOVILE BALTRAITE
DEPARTMENT OF PATHOLOGICAL ANATOMY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: interstitial lung diseases, usual interstitial pneumonia, nonspecific
interstitial pneumonia, cryptogenic organizing pneumonia, acute interstitial
pneumonia, lymphocytic interstitial pneumonia, morphology, diagnosis.
Summary. A large number of pulmonary disorders grouped as interstitial are
relatively rare. An etiology usualy unknown. They have no specific symptoms
and are characterized by inflammatory infiltrates in the intersticial space and
have similar clinical and radiological presentations. For this reason biopsy
often is not enough, accurate diagnosis require examination of operating
materials. Difficult diagnosis of these disorders leads to multidisciplinary team
work, which can ensure effective treatment and favorable prognosis.

3. Sternberg SS, Antonioli DA, Carter D, Mills SE, Oberman HA, editors. Di-
agnostic surgical pathology. Third edition. Volume 1. Philadelphia: Lip-
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4. Popper HH, course director. Lung, pleural and mediastinal diseases.
Handout part I.-1l Graz; 2010.

2011/Nr. 1(8)




PULMONOLOGIJA

.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

Intervenciné medicina —
Siuolaikinés pulmonologijos

pagrindas

Marius Zemaitis, Skaidrius Miliauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: intervenciné pulmonologija, endobronchiné diagnostika bei gydymas, endobronchinis ultragarsinis

tyrimas, kvépavimo taky stenozé (tracheobronchial stenosis).

Santrauka. Bronchoskopija yra vienas svarbiausiy invaziniy tyrimo metody intervencinéje pulmonologijoje. Nauji bron-
chologiniai metodai padidino jos svarba kasdienéje praktikoje. Siandien pulmonologijoje, kaip ir visoje konservatyviojoje
medicinoje, intervencinés medicinos sritis sparciai tobulinama: diegiami nauji tyrimo bei gydymo metodai, atgaivinama

standzioji (rigidiné) bronchoskopija.

Bronchoskopija — vienas svarbiausiy ir reikSmingiau-
siy kvépavimo taky ir plauciy tyrimo metody. Pirmaja
bronchoskopija standziuoju (rigidiniu) bronchoskopu
1897 m. atliko Gustav Killian. 1964 m. Shigeto Ikeda
idiege fibrobronchoskopija. Siuo metu bronchologiniai
tyrimo metodai placiai taikomi visame pasaulyje. Fibro-
bronchoskopijos metu tiesiogiai apzitarima balso plysys,
trachéja ir bronchinis medis iki segmentiniy ir pose-
gmentiniy bronchy. Tiriant jvertinamas kvépavimo taky
praeinamumas, gleivinés pokyciai (paraudimas, pabur-
kimas, pogleivio lygiyjy raumeny hipertrofija, gleivinés
atrofija, trapumas, kraujagysliy piesinys), bronchy sekre-
to kiekis ir pobudis (gleivingas, palingas) ir kt. Atsizvel-
giant j jtariama patologija bei endoskopinius radinius,
tyrimo metu paimama medziagos papildomiems tyri-
mams: bronchy i$plovy mikrobiologiniams bei citologi-
niams tyrimams, bronchy nuobrtzy, bronchy ir alveoliy
isplovy (BAL), plauciy audinio biopsija. Radiologiniu
tyrimu nustacius plauciy piesinio difuziniy pokyciy,
diseminacija ar periferiniy lokaliy dariniy, atliekama
transbronchiné biopsija, kontroliuojama rentgenu.
Nustacius radiologiniy pokyciy kvépavimo taky
sienelése, plauciy parenchimoje ar tarpuplaucio struk-
tirose, esanciose greta tracheobronchinio medzio,
galima atlikti transbronchine adatine aspiracija. Prie$
procedirg btina gerai iSnagrinéti kratinés lastos rent-
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genograma arba kompiuterine tomograma. Jei reikia,
procediirg galima kontroliuoti rentgenu. Adatos ilgis
ir storis parenkamas pagal pokyciy lokalizacija ir pa-
geidaujama morfologinj tyrima [2].

BRONCHOSKOPIJA STANDZIUOJU (RIGIDINIU)
BRONCHOSKOPU

Siuolaikinis standusis bronchoskopas yra tiesus, tus-
¢iaviduris, mazdaug 40 cm ilgio ir 9-13,5 mm skers-
mens metalinis vamzdis (1 pav.). Jo distalinis galas
nuozulnus, kad instrumenta buty lengviau prastumti
pro balso plysj bei patologiskai susiauréjusias trachéjos
vietas. Kai kuriais atvejais nuozulnusis galas gali bati
panaudotas trachéjos spindyje esancio darinio rezek-
cijai. Proksimaliniame gale yra angos, pro kurias jki-
$ami ar prijungiami procedurai reikalingi instrumen-
tai: dirbtinés plauciy ventiliacijos aparatas (pvz., JET
ventiliacija), siurblys, $viesos $altinis, vaizdo kamera,
znyplés biopsijai, jrankiai svetimkaniams $alinti ir ki-
tos priemonés, kuriy naudojimas priklauso nuo pacios
proceduros tikslo. Atliekant standZigja (rigidine) bron-
choskopija gali bati naudojamas fibrobronchoskopas,
pavyzdziui, skiltiniams ar segmentiniams bronchams
apziaréti, nes standziuoju bronchoskopu galima jver-
tinti tik pagrindinius bronchus.
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1 pav. Standusis bronchoskopas

Rigidiné bronchoskopija atliekama sukélus bendraja
nejautrg, todél sSiai procedurai reikalinga visa kvalifi-
kuoty specialisty komanda: ne tik bronchologas, me-
dicinos seserys, pagalbinis personalas, bet ir patyres
anesteziologas.

Ilga laika standusis bronchoskopas buvo vienintelis
instrumentas, pritaikytas diagnostinéms ir gydomo-
sioms kvépavimo taky procediroms. Sukirus lankstyjj
bronchoskopa, rigidinés bronchoskopijos vieta pulmo-
nologijoje pasikeité. Siandien ji taikoma gausiam krau-
javimui i$ kvépavimo taky stabdyti, piktybinei ir nepik-
tybinei trachéjos ir bronchy stenozei gydyti, kvépavimo
takams stentuoti, svetimkaniams Salinti [3]. Taigi, ri-
gidiné bronchoskopija islieka neatsiejama Siandieninés
bronchologijos dalis.

AUTOFLUORESCENCINE BRONCHOSKOPIJA

Autofluorescencinés bronchoskopijos metu tam tikro
ilgio $viesos bangos siun¢iamos tiriamos anatominés
struktaros link ir atsispindéjusios nuo endogeniniy flu-
orofory surenkamos bei paverciamos spalvotu vaizdu
ekrane. Nepakite audiniai Svyti zalia $viesa (2 pav.),
o raudonai ruda rodo sumazéjusia atspindéjimo galia.
Raudonai rudos spalvos vaizdas budingas ikinaviki-

3 pav. Tarpuplaucio limfmazgio transbronchiné adatiné aspi-
racija, kontroliuojama EBUS
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Iprastiné
bronchoskopija

bronchoskopija

2 pav. Autofluorescenciné bronchoskopija (nepakite audiniai Svyti zalia
Sviesa)

niams ir ankstyviems piktybiniams pazeidimams —
dél sustoréjusio epitelio ar naviko neovaskuliarizacijos
sumazéja atspindéjimo galia [4]. Autofluorescencinés
bronchoskopijos tikslas — nustatyti ikinavikinius ar
pradinius piktybinius kvépavimo taky gleivinés poky-
Cius, kurie nematomi jprastinés baltos Sviesos bron-
choskopijos metu. Autofluorescencinés bronchoskopi-
jos indikacijos pateiktos 1 lenteléje.

Atlikta nemazai tyrimy, kuriais jrodyta, kad autof-
luorescencinés bronchoskopijos jautrumas nustatant
ikinavikinius ir piktybinius pokyc¢ius du kartus didesnis
nei baltos $viesos [5].

ENDOBRONCHINIS ULTRAGARSINIS
TYRIMAS

Endobronchinis ultragarsinis tyrimas (angl. EBUG,
Endobronchial Ultrasound, EBUS) — tai tyrimo me-
todas, susiejantis bronchoskopinj ir ultragarsinj ty-
rimus. EBUS tyrimas naudojamas broncho sienelés
ir struktary $alia trachéjos bei pagrindiniu bronchu
vizualizacijai ir medziagai i§ galimai patologiniu da-
riniu paimti [7, 12]. Sis tyrimo metodas dazniausiai
taikomas piktybiniy naviky diagnostikai ir iSplitimui j
tarpuplaucio limfmazgius jvertinti atliekant limfmaz-
giy transbronchine adatine aspiracijg, kontroliuojama
ultragarsu (3 pav.).

Ultragarsinis tyrimas paremtas signaly, kurie atsi-
randa ultragarso bangoms atsispindint nuo skirtingy
anatominiy struktary ir priklauso nuo audiniy tankio

4 pav. Sektoriniai ultragarsiniai davikliai
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.
pla. PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA

2 lentelé. Endobronchinio ultragarsinio tyrimo indikacijos

+  Lasteliné atipija (vidutinio ar didelio laipsnio displazija, CIS,
vezinés lasteles) skrepliuose.

»  Pries operacija tiriant pacientus, kuriems nustatytas plauciy
veézys (operacinés ribos, sinchroninis navikas).

»  Po radikalios plauciy vézio rezekcijos dél recidyvo ar antro
pirminio plauciy vézio.

+ Ankstyvas centrinis plauciy vézys ir planuojamas radikalus
endobronchinis gydymas.

»  Ikinavikiniy poky¢iy centriniuose kvépavimo takuose stebéjimas.

bei ultragarso bangos energijos, vaizdinés israiskos
analize. Dél anatominiy ir struktiriniy kratinés las-
tos ypatybiuy transtorakalinis tarpuplaucio ultragarsinis
tyrimas neinformatyvus. Todél reikéjo sukurti tokius
ultragarsinio tyrimo metodus, kad plauciuose esantis
oras netrukdyty jvertinti tarpuplaucio struktary [12].
Kraujagyslés matomos kaip ribotos hipoechogeniskos
pulsuojancios strukttros. Jy diferenciacijai, spindziui
ir kraujotakai jvertinti naudojami ir doplerio vaizdai.
Doplerio efektu pagrjsta ir daugumos solidiniy struk-
tary pokyciy diferenciacija.

Vienas ultragarsinio vaizdo kokybe ir tyrimo me-
todika lemianciy veiksniy yra ultragarsinio daviklio
parametrai. Siuo metu taikomi du EBUS tyrimo me-
todai: naudojant radialinj ir sektorinj ultragarsinius
daviklius.

Abu radialiniai ultragarsiniai davikliai jkiSami per
jprastinio fibrobronchoskopo darbinj kanala. 20 MHz
daznio ultragarsinio radialinio daviklio skiriamoji geba
yra < 1 mm, jsiskverbimo gylis — 5 c¢m, ultragarsi-
nis vaizdas matomas 3600 kampu [12]. Pagrindinis
traikumas — diagnostiniy procediry negalima atlikti
realiu laiku [7]. Tai paskatino specialiu ultragarsiniu
fibrobronchoskopu su sektoriniais ultragarsiniais davi-
kliais atsiradima 2002 m. (4 pav.) Sektorinis 7,5 MHz
daznio ultragarsinis daviklis, montuojamas specialaus
ultragarsinio bronchoskopo distaliniame gale, pateikia
sektorinj vaizdg 500 kampu, jsiskverbimo gylis — 5 cm.
Izotoninio druskos tirpalo pripildytas balionélis, uz-
mautas ant sektorinio ultragarsinio daviklio, pagerina
kontakta su kvépavimo takais ir vaizdg. Speciali adata,
jkisama per darbinj bronchoskopo kanalg, leidzia atlik-
ti ultragarsu kontroliuojamas diagnostines procediras
realiu laiku. Tiek naudojant radialinius, tiek sektorinius
ultragarsinius daviklius galimas doplerinis rezimas, lei-
dziantis jvertinti kraujagysles ir iSvengti komplikacijy
atliekant punkcines biopsijas.

Endobronchinio ultragarsinio tyrimo indikacijos
pateiktos 2 lenteléje.

Klinikiniai tyrimai, kuriy metu lyginti mediastinos-
kopija nustatyti limfmazgiy morfologiniai pokyc¢iai su
endobronchinio ir endoezofaginio ultragarso procediiry
(EBUS ir EUS) metu gautais limfmazgiy punkcijy duome-
nimis, rodo, kad endobronchinis ir endoskopinis ultragar-
siniai tyrimai yra vienodai informatyvis tyrimo btidai, bet
sukelia reiksmingai maziau komplikacijy. Siuolaikinése
plauciy vézio diagnostikos rekomendacijose EBUS ir EUS
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1. Indikacijos atlikti EBUS tyrima radialiniais davikliais:
1.1. Ankstyvo plauciy vézio diagnostika, jvertinant naviko infiltracijos j kve-

pavimo taky sienele gylj.

1.2. Plauciy vézio lokalaus i$plitimo jvertinimas.

1.3. Stempleés ir skydliaukés vézio i$plitimo j kvépavimo takus jvertinimas.

1.4. Periferiniy dariniy plauciuose nustatymas prie$ transbronchine
biopsija.

2. Indikacijos atlikti EBUS tyrima sektoriniais davikliais:

2.1. Intratorakaliniy pakitimy diagnostika:
2.1.1.Centriniai plau¢iu parenchimos pakitimai, kurie nematomi
standartinés fibrobronchoskopijos metu.
2.1.2.Intratorakalinio ar ekstratorakalinio naviko jtarimas, esant
padidéjusiems ar pozitrony emisijos tomografija nustatytiems
pozityviems $akny ar tarpuplaucio limfmazgiams.
2.1.3.Granuliominés ligos jtarimas ir yra padidéje $akny ar tarpu-
plaucio limfmazgiai.
2.1.4.Tarpuplaucio pakitimai ar mases, kurioms patikslinti reikalingas
citologinis arba histologinis verifikavimas.
2.2. Nustatyty intratorakaliniy ir ekstratorakaliniy naviky i$plitimo
jvertinimas:
2.2.1.Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio i$plitimo nustatymas.
2.2.2.Ekstratorakalinis navikas ir yra padidéje ar pozitrony emisijos
tomografija nustatyti pozityvis tarpuplaucio ar $akny limfmaz giai.
2.2.3.Ekstratorakalinis navikas ir yra centriniy plau¢iy parenchimos
pakitimy, kuriems patikslinti reikalingas citologinis ar histolo-
ginis jvertinimas.

proceduaros yra jtrauktos j standartinj pacienty i$tyrimo
plana vietoje mediastinoskopijos [4, 9, 10].

BRONCHOSKOPINIAI KVEPAVIMO TAKU
STENOZES GYDYMO BUDAI

Viena i§ dazniausiy indikacijy atlikti gydomaja bron-
choskopija yra stambiyju kvépavimo taky (trachéjos,
pagrindiniy bronchy bei tarpinio broncho) stenoziuy
$alinimas.

Stambiyjy kvépavimo taky stenozé gali buti piktybinés
(pvz., pirminé bronchy karcinoma) ir nepiktybinés (pvz.,
stenozé po ilgalaikés intubacijos, amiloidozé, uzdegimo
pokyciai) kilmés. Tokia stenozé gali buti besimptomé iki
tol, kol susiauréja iki kritinio diametro, t. y. 5-8 mm.
Stenozés diagnozé nustatoma, jvertinus ligos anamne-
ze, objektyvaus tyrimo duomenis (girdimas stridoras,
kvépavimo funkcijos nepakankamumo pozymiai) bei at-
likus radiologinius tyrimus (kompiuterine tomografija)
bei diagnostine bronchoskopija. Gydymo procedira bei
priemonés turéty buti parinktos pagal klinikine situacijg,
stenozeés kilme bei tipa, indikacijas bei kontraindikacijas
taikyti rigidine bronchoskopija bei fibrobronchoskopija
ir personalo patirtj bei kvalifikacijg.

Siuo metu pasaulyje naudojama daug priemoniy
kvépavimo taky stenozei gydyti. Gerybinés stenozés
atveju chirurginis gydymas iki $iol tebéra auksinis stan-
dartas. Bronchologinés priemonés — tai lazeris, elek-
trokaustika, koaguliacija argonplazma, fotodinaminé
terapija, brachiterapija, krioterapija [4]. Siy priemoniy
lyginamieji duomenys pateikti 3 lenteléje. Be to, gali
buti taikoma balioniné arba rigidiné dilatacija bei sten-
tavimas. Kvépavimo takai klinikinéje praktikoje pradéti
stentuoti mazdaug prie§ 100 mety. Siandien stentai
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3 lentelé. Bronchoskopiniai kvépavimo taky stenozés gydymo budai (adaptuota pagal 4 saltinj)

Priemoné Mechanizmas Poveikis Privalumai Trakumai
Lazeris Silumine lazerio $viesos Audinio koaguliacija ir Greitas poveikis Brangus, sudétingas jrenginys
energija iSgarinimas
Elektrokaustika  Siluminé elektros srovés Audinio koaguliacija, bet ~ Saugus, nebrangus Dél reikalingo tampraus salycio,
energija poveikis labiau pavir$uti- proceduros metu daznai tenka
nis nei lazerio valyti instrumentg
Koaguliacija Siluminé energija, atsira- Pavir$iné audinio koagu-  Jokio nepageidaujamo Poveikis tik pavir§iniams audiniams
argonplazma dusi sgveikaujant argono liacija poveikio giliesiems audi-
dujoms su elektros srove niams
Fotodinaminé Fotosensibilizuojanciy Vélyva audinio destrukcija Palyginti ilgai trunkantis =~ Brangus, reikia kartoti procedaras,
terapija medziagy jleidimas (po 24-48 val.) efektas odos fotosensibilizacija uztrunka
iki 6 sav.
Brachiterapija Tiesioginis jonizuojancio- Vélyva piktybinio audinio  Ilgalaikis efektas, galima Padidéja komplikacijy rizika, ypa¢
sios spinduliuotés poveikis  destrukcija derinti su iSorine spindu-  kraujavimo
kvépavimo takams liuote
Krioterapija Audinio destrukcija, kuria ~ Vélyva audinio destrukcija Tinkamas svetimkaniams, Netinka aminei kvépavimo taky

sukelia cikliskas audinio
at$aldymas iki ekstremalios
temperataros ir at$ildymas

(po 1-2 sav.)

dideliems gleivinés kams-
¢iams ir kt. $alinti

obstrukcijai $alinti. Procedaras
reikia kartoti

naudojami centriniy kvépavimo taky spindziui atkurti,
esant spaudimui i$ iSorés arba striktarai, suminkste-
jusioms kremzléms prilaikyti trachoebronchinés ma-
liacijos atveju bei fistuléms, jungianc¢ioms trachéja su
stemple, tarpuplauciu arba pleuros ertme, uzverti.
Pagal medziaga, i$ kurios gaminami, stentai skiria-
mi j keturias grupes: polimerinius, metalinius, dengtus
metalo bei misrius. Piktybinio auglio atvejais, siekiant
apsaugoti nuo navikiniy masiy jaugimo, turéty buti
naudojami polimeriniai arba dengti metalo stentai, ta-
¢iau proceduros rezultatai labiau priklauso nuo biome-
chaniniy stento savybiy nei nuo medziagos, i§ kurios
jis pagamintas. Stentai gaminami tiesas, Y formos, T
formos, ] formos arba derinamos kelios formos [11].
Stento forma, dydis ir ilgis turi bati kruopsciai paren-
kami individualiai. Visais atvejais reikétuy rinktis tokj
stenta, kurj, esant reikalui, buty galima pasalinti.
Prie$ stento jdéjima reikia pakankamai i$plésti su-
siauréjusius kvépavimo takus. Tam naudojama balio-
niné ar rigidiné dilatacija (buzavimas). Po tokios pro-
ceduros kiekvienam pacientui turéty bati iSduodamas
specialus pasas su nurodytais duomenimis apie stenta,
jo idéjimo data bei koks intubacinis vamzdelis turi buati
naudojamas, iskilus skubios intubacijos butinybei.
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Plauciy intersticiniy pokyciy
radiologiné diagnostika

Laima Dobrovolskiené
LSMU MA Radiologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: plauciy intersticinés ligos, rentgenografija, kompiuteriné tomografija.

Santrauka. Intersticinés plauciy ligos (IPL) rentgenogramose dazniausiai pasireiskia diseminaciniu sindromu. Aukstos ski-
riamosios gebos plony sluoksniy kompiuterinés tomografijos (angl. HRCT) skerspjiiviy vaizduose be diseminacijos iSryskéja ir
kitokio pobudzio difuziniai plauciy intersticinio audinio pakitimai. Intersticiniy paluciy elementy paZeidimas radiologiniuose
vaizduose matomas daugelio sisteminiy ligy ir difuziniy plauciy parenchimos bei smulkiyjy kvépavimo taky (bronchioliy)
ligy atvejais. Radiologiniu poZidriu visos IPL pasireiskia panasiu polimorfiniu radiologiniu vaizdu, kuris priklauso nuo ligos
pradZios bei stadijos. Darbo tikslas buvo atlikti retrospektyviaja 196 ligoniy radiologiniy tyrimy analize, iSskirti svarbiausia
radiologinés diagnostikos metoda ir sugrupuoti jvairius radiologiniy vaizdy pozymius, kuriy kombinacijos atitikty specifinius
IPL pozymius. Tiksli radiologiniy pozymiy interpretacija HRCT palengvina daugiadisciplinés komandos gydytojams planuoti

invazinio diagnostinio tyrimo reikalinguma ir apimt;.

JVADAS

Intersticinés (difuzinés) plauciy ligos — didelé grupé
jvairiy ligy, sukelianc¢iy smulkiyjy kvépavimo taky —
bronchioliy, alveoliy ir intersticinio plauciy audinio —
uzdegima bei fibroze. IPL gali buti susijusios su sis-
temine jungiamojo audinio liga, zalingais profesiniais
veiksniais, vaisty vartojimu, infekcija. I$skiriamos ir
idiopatinés IPL. Intersticiumo pazeidimu pasireiskia
granuliominés plauciy ligos: sarkoidozé, egzogeninis
alerginis alveolitas, eozinofiliné pneumonija, plauciy
limfangiolejomiomatozé, plauc¢iy Langerhanso lasteliy
histiocitozé, plauciy alveoliné proteinozé ir kt.) [1,
2]. IPL pasireis$kia panasiais radiologiniais difuziniais
intersticiniais, infiltraciniais ar Zidininiais poky¢iais
abiejy plauciy visuose segmentuose [1, 2, 3]. IPL rent-
genogramose dazniausiai pasireiskia diseminaciniu sin-
dromu. Aukstos skiriamosios gebos plonyju sluoksniy
kompiuterinés tomografijos (angl. HRCT) skerspjiviy
vaizduose be diseminacijos iSry$kéja ir kitokio pobu-
dzio difuziniai plauciy intersticinio audinio pakitimai.
IPL radiologinis vaizdas labai priklauso nuo ligos pa-
sireiskimo pradzios bei stadijos. Dél savo radiologiniy
simptomy panasumo IPL sukelia daug diagnostiniy
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sunkumuy, todél daznai pavéluotai diagnozuojamos. Ra-
diologiniai tyrimai, kaip antai kompiuteriné tomogra-
fija (KT), HRCT, papildo kitus diagnostinius tyrimus,
padeda diferencinei IPL diagnostikai. Atlikus kritinés
lastos rentgenograma ir jtarus IPL, remiantis KT vaiz-
dais, galima tiksliau parinkti vieta bronchoalveoliniam
lavazui (BAL) ir plauciy audinio biopsijai atlikti.

Sio darbo tikslas buvo i$skirti svarbiausia radiolo-
ginés diagnostikos metoda ir sugrupuoti jvairius ra-
diologiniy vaizdy poZzymius, kuriy deriniai atitikty ir
padéty diferencijuoti specifinius IPL pozymius.

MEDZIAGA IR METODAI

KMU Radiologijos klinikoje 2004-2009 metais buvo
istirti 196 ligoniai, kuriems jtarta IPL, kritinés lastos
rentgenogramoje pasireiskianti diseminacijos sindro-
mu. | tyrima nejtraukti ligoniai, kuriems intersticiniy
plauciy pokyciy priezastis buvo $irdies liga, salygojanti
plauciy sastovi. Visiems ligoniams buvo atlikti rentge-
nografijos ir KT tyrimai. Retrospektyvioji radiologiniu
tyrimy vaizdy analizé atlikta dviejy nepriklausomy
gydytojy radiology (tirianciojo ir perziarinciojo radi-
ologo, nezinant vienam kito i§vados). IPL buvo patvir-
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dalyje galiné bronchiolé ir arteriolé, kapiliarais apraizgytos alveolés;
periferijoje jungiamojo audinio pertvarelés, tarp kuriy eina veny ir
limfagysliy pluostas
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2 pav. HRCT skerspjavyje: a) matinio stiklo plotai, antrinés verpstinés
oro bronchogramos, sustorejusios tarpskiltinés pertvaréles; b) tinkliniai
mazginiai pakitimai (grindinio vaizdas)
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tintos pagal plauciy biopsinés medziagos histologinio
tyrimo duomenis, BAL skys¢io tyrimo rezultatus ir
kt. Analizuojant radiologinius vaizdus buvo jvertinti
$ie pozymiai: dauginiai smulkas zidiniai ar infiltratai,
difuziniai tinkliniai poky¢iai, verpstinés bronchektazés,
plonasienés cistos, ertminiai ar nekroziniai dariniai,
matinio stiklo plotai, netaisyklingos formos linijiniai
mazginiai pakitimai, limfadenopatija. Tam tikro po-
Zymio buvimas ar nebuvimas nustatytas, kai sutapo
abiejy radiology i$vados. Pateikiame tyrime naudoty
radiologiniy pozymiuy (simptomuy) apibudinima [5].
Darinys (zidinys) — didesnis kaip 7 mm skersmens,
ne mazesnio negu minks$tyjy audiniy tankio, lygaus
kontaro neoringo plaucio sritis. Smulkas zidiniai —
ne didesni kaip 7 mm skersmens, ne mazesnio kaip
minks$tyjy audiniy tankio intensyvumo apvalas lygiu
kontary plauciy pritemimai (rentgenogramoje) ar
plaucio padidéjusio tankio sritys. Infiltratai — dides-
ni uz 3 cm plaucio parenchimos tankio neryskiy riby
intarpai. ,Matinio stiklo“ plotai — difuziskai arba ne-
tolygiai sumazéjusio plauciy oringumo zonos, kuriose
islieka matomi nepakite bronchy ir kraujagysliy kon-
tarai. Netaisyklingos formos tinkliniai, linijiniai maz-
giniai pakitimai — tai ,matinio stiklo“ plotai, kuriuose
matomos iSryskéjusios tarpskiltinés pertvarélés, krau-
jagyslés ir bronchy sienelés. Verpstiné bronchektazé
— del aplinkinio audinio fibrozés ir tempimo issipléte
bronchai. Oriné bronchograma — islike oringi bron-
chai, kai aplinkinio plauciy audinio tankis padidéjes.
Plonasiené cista — iki 3 mm sienelés storio apvalus
darinys, kurio viduje yra oro ar skysc¢io. Ertminis, ne-
krozinis darinys — infiltratas ar zidinys, kuriame yra
ertmé. ,Sprogstanc¢iy pumpury Sakelés “ pozymis —
zidiniai greta bronchioliy, periferiniuose galuose. An-
triné plauciy skiltelé — tai 2,0-3,0 cm skersmens dau-
giabriauné struktara (nuo 3 iki 5 galiniy bronchioliy),
jungiamojo audinio pertvarélémis atskirta nuo kity
antriniy plauciy skilteliy. Antrinés skiltelés schema
pateikta 1 paveiksle.

REZULTATAI

Lenteléje pateiktos dazniausiai pasitaikiusios IPL ir
radiologiniai pozymiai KT bei jy deriniai. DaZzniausi
radiologiniai IPL simptomai buvo dauginiai smulkas
zidiniai plauciuose ir infiltratai. Reciau pasitaiké daugi-
niy ,matinio stiklo“ ploty ir kity simptomy. Rentgeno-
grafija padéjo jtarti IPL, tac¢iau dauguma radiologiniy
pozymiy (smulkiy Zidiniy i$sidéstyma antrinéje plauciy
skilteléje, matinio stiklo vaizda, netaisyklingos formos
grindinio vaizda, orines bronchogramas, verpstines
bronchektazes, cistas ir kt.) buvo jmanoma jvertinti
tik atlikus KT (HRCT) (2 a, b pav.)

APTARIMAS

Apibendrinant retrospektyviosios 196 ligoniuy radio-
loginiy tyrimuy analizés rezultatus matyti, kad pasi-
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Lentelé. IPL radiologiniy pozymiy HRCT vaizduose pasiskirstymas, vyravimas (100 proc.) ir deriniai
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IPF, NIP 100 36 28 28 30
Sarkoidozé* 89 14 20 18 94
Pneumokoniozé** 62 100 27
Silikozé 100 14
Tuberkuliozé diseminuota 97 76 48 97
Besiorganizuojanti pneumonija 12 29 58
EAA 100 100
Eozinofiliné pneumonija 100 100
BAPV 18 100 24 43 68 77
Karcinozé 100 91 100 15 85
Pneumocistiné pneumonija 100 100
Vegenerio granuliomatozé 17 92
Grybeliné infekcija 79 16 46
Limfangiolejomiomatozé 100
SRV 100 86
Virusiné/CMV pneumonija 100 54
Toksinis/vaisty pazeidimas 100 100
Alveoliné proteinozé 100 100
Gudpascerio sindromas 100 43
Histiocitozé X 100 100 100
Amiloidoze 100 91

Kiekvienu IPL atveju — daugiau negu vienas simptomas. * Papildomai gali bati nedideliy infiltraty ir tinkliniy poky¢iy. ** I$skyrus silikoze. IPF — idiopatiné plauciy
fibrozé, NIP — nespecifiné intersticiné pneumonija, BAPV — bronchioloalveolinis plauciy vézys, EAA — egzogeninis alerginis alveolitas, CMV — citomegalo virusas,

SRV — sisteminé raudonoji vilklige.

reiskiantys 100 proc. specifiniai IPL pozymiai, buvo
sergantiems tipine idiopatine plauciy fibroze. Taciau
vyraujan¢iy pozymiy (pasireiSkusiy daugiau nei 50
proc.) diagnozavimas KT vaizduose jgalino isskirti di-
desnes IPL grupes. Pagal dauginiy Zidiniy, riboty infil-
traty su oro bronchogramomis, difuzinio ,matinio sti-
klo“ ploty ir linijiniy mazginiy pozymiy vyravima IPL
buvo diferencijuojamos grupémis. Apie 90 proc. atvejy
sarkoidozé pasireiské dauginiais smulkiais Zidiniais ir
padidéjusiais plauciy Sakny limfmazgiais. Tik 14 proc.
buvo dauginiy infiltraty ar 18 proc. netaisyklingos for-
mos grindinio, linijiniy mazginiy pakitimy. Visiems
sergantiems idiopatine plauciy fibroze ir nespecifine
intersticine pneumonija KT nustatyta difuziniy tin-
kliniy poky¢iy (korio vaizdas), taip pat buvo smulkiy
cisty ir bronchektaziy [3, 4, 6, 7]. Ne taip kaip sirgusiy
limfangiolejomiomatoze, cistos buvo mazesnés, stores-
némis sienelémis ir tik periferijoje. Retai sergantiems
idiopatine ir nespecifine pneumofibroze pasitaiké ir pa-
vieniy matinio stiklo vaizdo ploteliy. Dauginiy susilie-
janciy centrilobulinése antriniy skilteliy dalyse zidiniy
derinys su matinio stiklo vaizdo plotais KT vaizduose
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buvo badingas egzogeniniam alerginiam alveolitui [3,
4, 6]. Silikoze sergantiems ligoniams dazniausiai buvo
dauginiy ryskiy smulkiy zidiniy, padidéjusiy plauciy
$akny limfmazgiy, tinkliniy, linijiniy poky¢iy ir pleu-
ros kalkéjimas. Tuberkulioze sergantiems ligoniams
dazniausia buvo dauginiy infiltraty ir ,sprogstanciy
pumpury” (zidiniy) derinys [3, 4, 8]. Besiorganizuojanti
pneumonija, eozinofiliné pneumonija ir bronchioloal-
veolinis plauciy vézys KT dazniausiai pasireiské dau-
giniais plauciy infiltratais, nekroziniais ar su matinio
stiklo vaizdo ploteliais, netaisyklingos formos linijiniais
pakitimais. Bronchioloalveolinio vézio atveju pazeidi-
mas buvo difuzinis, infiltratai nekroziniai [9, 10]. Be-
siorganizuojanciai pneumonijai, bronchioloalveoliniam
véziui ir pneumocistinei pneumonijai buvo badingos
»antrinés“ oro bronchogramos. Limfangitiné karcinozé
pasireiské dauginiais netvarkingai i$sidésciusiais zidi-
niais ir paryskéjusiomis tarpskiltinémis pertvaromis.
Toksinis vaisty sukeltas plauciy pazeidimas pasireiské
dauginiais ribotais infiltratais, kurie buvo tokie patys
ir sergant besiorganizuojan¢ia pneumonija. Plauciy
Langerhanso lasteliy histiocitozé pasireiské dauginiais
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infiltratais ir Zidiniais, ertminiais dariniais, tinklelio
pozymiu [3, 11, 12]. Dauginius infiltratus, ,matinio
stiklo” ploteliuose sergantiems SRV ir Gudpascerio sin-
dromu lémé kraujavimas j parenchima [3, 6]. Plauciy
limfangiolejomiomatozé pasireiské dauginémis plona-
sienémis cistomis [3, 4]. Uzsienio literataroje gausu IPL
radiologiniy pozymiy ir deriniy [3, 11]. Masy analizés
duomenys panasis i kity uzsienio literataros autoriy
duomenis, bet palyginti juos pagal vyraujantj pozymj
itin sunku dél IPL gausos, todél apzvelgtos tik daz-
niausiai pasitaikancios ligos [3, 4, 11, 15].

ISVADOS

+ Svarbiausias radiologinés IPL diagnostikos metodas
KT (HRCT).

o HRCT svarbu tiksliai jvertinti antrineés skiltelés cen-
triniy ir periferiniy elementy pazeidimo pobudj.

+ Pagrindiniy radiologiniy pozymiy deriniai bei vy-
raujantis simptomas KT jgalina IPL grupuoti ir
palengvinti diferencine diagnostika.

« Tipiniais IPF atvejais KT padeda i$vengti invaziniy
tyrimy, planuoti biopsijos apimtj, lokalizacija.
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Vaiky plautiné hipertenzija

Jolanta Kudzyté
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: vaikai, plautiné hipertenzija.

Santrauka. Straipsnyje supazindinama su vaiky plautinés hipertenzijos klasifikacija, diagnostika, simptomais, gydymo gali-

mybémis.

Idiopatiné plauciy arterijos hipertenzija (IPAH), anks-
¢iau vadinta pirmine plautine hipertenzija (PPH), — tai
neseniai aprasyta visuma nevisiskai aiskios etiologijos
sindromy, kelianc¢iy grésme gyvybei: vykstanti plauciy
kraujagysliy remodeliacija salygoja ju pasipriesinima,
didéjantj plauciy arterijos spaudima, kas lemia desi-
niojo skilvelio nepakankamumo pozymius, o kartu ir
didelj mirtinguma, pranokstantj suaugusiyjy rodiklius.
Be specifinio gydymo vaikai i$gyvena trumpiau nei su-
augusieji (vidutini$kai 8 mén.), nes vaiky plauciai dar
tebesiformuoja, ir liga progresuoja greiciau, paprastai
vaiky buklé pasireiskus ligai esti sunkesné. Ligos eiga
komplikuoja daznos intraveninés infekcijos, nes nuolat
turi bati $virk$¢iama prostaciklino bei antikoagulianty.
Jungtinés Karalystés vaiky plautinés hipertenzijos tar-
nybos 2009 mety duomenimis, vienerius metus iSgy-
veno 85,6 proc., 3 m. — 79,9 proc., 5 m. — 71,9 proc.
PAH serganciy vaiky.

Vaiky plauciy arterijos hipertenzija (PAH) dazniau-
siai biina salygota jgimty Sirdies ydy (ISY) ar yra nau-
jagimiy persistuojanti plautiné hipertenzija (NPPH).
IPAH daznumas vaiky grupéje néra tiksliai zinomas,
manoma, kad $eiminés PAH atvejai JAV siekia 5-10
proc. Pasiskirstymas tarp lyciy, vieny studijy duome-
nimis, vienodas, o kity — santykiu 1,5 : 1 liga daznesné
mergaitéms. Mir§tamumas priklauso nuo vaiko am-
ziaus, hipertenzijos laipsnio bei atsako i vazodilatato-
rius. Mir§tama nuo Gminio ar létinio de$iniosios Sirdies
nepakankamumo ir dél jo galimai sukeliamy aritmijy.
Vaiky IPAH apibréziama taip pat kaip suaugusiyjy: vi-
dutinis plauciy arterijos spaudimas > 25 mm Hg ramy-
béje. Manoma, kad vaikams labai svarbis fizinio kravio
sukelti hemodinaminiai pokyciai, todél reik§mingas ir
kitas rodmuo — plauciy arterijos spaudimas > 30 mm
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Hg po fizinio kravio. Naujagimiy persistentinés plau-
¢iy hipertenzijos (NPPH) baigtis gali bati jvairiausia:
kadikiai gali visai pasveikti negydomi vaistais ar mirti
naujagimystés laikotarpiu net ir atlikus visas kardio-
pulmonines intervencijas.

KLASIFIKACIJA

Klasifikacija grindziama PSO 2003 metais pateiktomis
rekomendacijomis. Visi suaugusiyjy plautinés hiper-
tenzijos tipai pagal PSO/Venecijos klasifikacija gali
pasireiksti ir vaikams.

1. Plautiné hipertenzija:

1.1. Idiopatiné plauc¢iy arterijos hipertenzija
(IPAH);

1.2. Seiminé paveldima plauciy arterijos hiperten-
zZija;

1.3. Plaudiy arterijos hipertenzija, susijusi su:

1.3.1. kolagenine kraujagysliy liga ir vaskulitu,

1.3.2. pooperacinémis ISY (ne aminé poope-
racine PAH, bet vélyvojo laikotarpio),
kuriy eiga panasi IPAH,

1.3.3. neoperuotomis ]SY, esant dideliam plau-
¢iy kraujagysliy pasipries$inimui nuo gi-
mimo (Eizenmengerio sindromas);

1.4. Plauciy veny okliuziné liga;
1.5. Naujagimiy persistuojanti plautiné hipertenzija

(NPPH).

2. Plautiné hipertenzija, susijusi su kairiosios Sirdies
ligomis:
2.1. Kairiosios sirdies ligos dél kardiomiopatijos ir
igimty kairiosios $irdies anomalijy.
3. Plautiné hipertenzija, susijusi su plauc¢iy ligomis:
3.1. Létiné obstrukciné plauciy liga;
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3.2. Intersticiné plauciy liga;

3.3. Alveoliy hipoventiliacija;

3.4. Miego apnéja;

3.5. Ilgas buvimas aukstikalnése;

3.6. Naujagimiy plauciy liga;

3.7. Alveoliy ir kapiliary displazija.
4. Trombinés embolijos liga (reta vaikams).
5. Kita (sarkoidozé).

PATOFIZIOLOGIJA

IPAH tiksli patogenezé ir patofiziologija néra Zinomos.
Populiariausia teorija — vazokonstrikcijos. Manoma,
kad tokie veiksniai kaip hipoksemija, buvimas auksti-
kalnése, vaistai, toksinai, autoimuninés ligos turintiems
polinkj asmenims sukelia plauciy kraujagysliy poky-
¢ius — susiauréjima. Yra hipoteziy, kad liga gali lemti
ir sutrikusi vazoaktyviy mediatoriy pusiausvyra, kai
vyrauja vazokonstrikciniai. Manoma, kad ¢ia dalyvauja
tromboksanas, arachidono metabolitai, prostaciklinas
bei kiti endotelio veiksniai.

Spéjama, kad jtakos gali turéti ir koaguliacijos su-
trikimai, nes biopsijy, autopsijy, transplantacijy metu
plauciy kraujagyslése randama mikrotromby. Ar tai
pirminiai ar antriniai pokyciai — neai$ku. Tiriamas ir
vazoaktyviy medziagy metabolizmas endotelyje.

SIMPTOMALI

Vaikams ir kadikiams pasireiskia simptomai, susije su
mazu $irdies i$stumiamo kraujo tariu: blogas apetitas,
svorio neaugimas, pykinimas, vémimas, mieguistumas
(letargija), padidéjes prakaitavimas, tachipnéja, tachi-
kardija, sinkopé. Jei kadikiams yra atvira ovalioji anga,
foramen ovale, dél nuosravio i§ desinés | kaire galima
cianozé ramybéje ar fizinio kravio metu. Paaugliams
gali bati ryski dispnéja ir kratinés skausmas, simpto-
mai, kurie labai badingi suaugusiems ligoniams.

TYRIMAI

Tyrimy duomenys

Auskultuojant $irdj vaikams, girdimas akcentuotas
antras tonas, matyti desiniojo skilvelio i$siplétimas su
kratinés sienos disfunkcija dél jo hipertrofijos ir/ar
disfunkcijos (ar be jos), regurgitacija pro triburj voz-
tuva. Desiniosios $irdies nepakankamumo klinikiniai
simptomai — hepatomegalija, periferiné edema bei
akrocianozé — kuadikiams pasireiskia retai, o vyresnio
amziaus vaikams — dazniau.

Laboratoriniai tyrimai

Rekomenduojama tirti periferinj krauja, kepeny fer-
mentus, kre$éjimo rodiklius, skydliaukes funkcija,
serumo klampumg, frakcionuota plazmos katechola-
ming, imunoglobulinus, kraujo dujas, $army ir rags-
¢iy pusiausvyrg. Dar turi buti atlikta serumo baltymo
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elektroforezé, Hb elektroforezé, ZIV testas, ENG, anti
DNR, ANA, reumatoidinio faktoriaus tyrimai, leuko-
city HLA antigeny tipavimas.

Vaizduojamieji tyrimai

Rekomenduojama atlikti kratinés lastos rentgeninj ty-
rimg, elektrokardiografija, dvimate echokardiografija,
ventiliacijos ir perfuzijos tyrimus dél trombemboliniy
ligy, magnetinio rezonanso tyrima kvépavimo takams
ir plauciy arterijoms jvertinti, radionukliding angio-
grafija desiniojo skilvelio funkcijai jvertinti.

Kiti tyrimai

Atliktini plauciy funkcijos tyrimai ramybéje ir po fi-
zinio kravio, miego tyrimas, kurie padeda plautine
hipertenzija atskirti nuo vir$utiniy kvépavimo takuy
obstrukcijos, pulsoksimetrija.

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Vaiky plautine hipertenzija reikia atskirti nuo astmos,
létinés granuliominés ligos, jgimtos diafgramos i$var-
z0s, bakterinio endokardito, ZIV, jungiamojo audinio
ligy, plauc¢iy hipoplazijos, reumato, sarkoidozés, siste-
minés vilkligés, trombinés embolijos. Diferencijuojant
PAH, reikéty pagalvoti apie plauciy veny hipertenzija
(dél kairiosios $irdies obstrukcijos), virsutiniy kvépavi-
mo taky obstrukcijg, sumazéjusi ventiliacinj pajéguma,
kratinés lastos displazijas, plau¢iy trombine embolija,
toksines medziagas (anoreksinés medziagos, kokainas
ir t. t.), varty venos hipertenzija.

DIAGNOSTINES IR GYDOMOSIOS
PROCEDUROS

Tiriant ligonj gali buti atliekama Sirdies kateterizacija
su deguonimi (O,), jkvepiamuoju azoto oksidu (NO),
prostaciklinu, nifedipinu. Priesirdziy pertvaros balio-
niné dilatacija atliekama, jei buna sinkopé, susijusi su
desiniosios Sirdies nepakankamumu. Plauciy biopsija
rutiniskai neatliekama, nes diagnozuoti PAH galima ir
kitais tyrimo metodais, o $is tyrimas susijes su krau-
javimo rizika. Tiriant bioptata, PAH atvejais randama
plauciy kraujagysliy hipertrofija, intimos fibrozé.
Gydant pacientus tenka intubuoti, ventiliuoti, ka-
teterizuoti centrine vena, skirti surfaktanta.

NAUJAGIMIU PERSISTENTINE PLAUTINE
HIPERTENZIJA

Plautiné hipertenzija — normali vaisiaus bisena, nes
dujy apykaita vyksta per placenta, o ne per plaucius.
Desiniojo skilvelio i$stumiamas kraujas per arterinj
lataka, ductus arteriosus, patenka j aorta, ir tik 5-10
proc. — i plauciy kraujagysles. Vaisiaus plautine hiper-
tenzija salygoja mazas O, kiekis, endotelinas-1, leuko-
trienai, Rhokinazé bei nedaug gaminamy vazodilatoriy
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‘ Plauciy arteriné hipertenzija ‘

Y

‘ Palaikomasis gydymas: antikoaguliantai, deguonis, gyvensenos keitimas ‘
Y

‘ Vazoreaktyvumo testas (intrakardinio tyrimo metu) ‘

Teigiamas  y i Neigiamas
‘ — \] Y
‘ LG DL ‘ Stabili f. kL. I1/I11 Stabili f. kl. ITI/IV
Bosentanas Epoprostenolis ‘
Prostanoidai ¢

Pranesti transplantacijos centrui

Y
Nuoseklus stebéjimas ‘
Y
Simptomai IV f. kl., dusulio stipréjimas, atkaklus SN, sinkopé
(nepakankamas atsakas po 2-3 meén. gydymo KKB)
\ v v
Gydymas vaisty Siuntimas j transplantacijos Balioniné plauciy

deriniais centra septostomija
Pav. Vaiky plauciy arterinés hipertenzijos gydymo algoritmas
(prostaciklino, NO). Didziuliai poky¢iai vyksta gims- ~ PRIEZASTYS IR POZYMIAI

tant: sumazéja plauciy kraujagysliy pasipriesinimas ir
10 karty padidéja plauciy kraujotaka. Siuos poky¢ius
lemia mechaninis plauciy i$sipatimas, juose sumazéja
CO, ir padaugéja O,. Be to, paskutinémis gestacijos
dienomis padidéja NO gamyba. Kai kuriems naujagi-
miams plauciy hipertenzija gimus nesumazéja, ji bina
2-6 i$ 1000 isnesioty naujagimiy. Manoma, kad 10-20
proc. naujagimiy kvépavimo nepakankamumas saly-
goja NPPH.

PATOFIZIOLOGIJA

NPPH gali bati 3 tipy:

1. Uminé plauc¢iy kraujagysliy vazokonstrikcija dél
staigiy perinataliniy pokyc¢iy (alveoliy hipoksijos
dél plauc¢iy parenchimos ligy (pneumonijos, me-
konijaus aspiracijos), hipoventiliacijos salygotos
asfiksijos ar neurologiniy ligy, hipotermijos, hipo-
glikemijos, hipoplaziniy kraujagysliy.

2. Plauciy kraujagysliy pokyciai be parenchimos poky-
¢iy. Manoma, kad kraujagyslés remodeliuojasi dél
létinio streso néstumo metu ar nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo (NVNU), selektyviyjy serotonino re-
ceptoriy inhibitoriy (SSRI) vartojimo III néstumo
trimestra.

3. Kraujagysliy hipoplazija dél plauc¢iy spaudimo (dél
jgimtos diafragminés i$varzos, oligohidramniono,
cistiniy dariniy).

Sunkesniais atvejais pokyciy bana tiek parenchi-
moje, tiek kraujagyslese.
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NPPH - dazniausiai pasitaiko i$neSiotiems naujagi-
miams. Pasireiskia respiraciniu distresu (asfiksija, mazi
Apgar balai, mekonijaus aspiracija) ir cianoze 6—12 val.
po gimimo. Kai kuriais NPPH atvejais distreso gali ne-
bati, o tik labili oksigenacija. Dazniausia NPPH prie-
Zastis yra mekonijaus aspiracija (25-30 takst. nauja-
gimiy JAV per metus, i$ kuriy 1000 mirsta). Paprastai
mekonijaus aspiruojama su pirmu jkvépimu gimus, bet
sunkesniais atvejais tai jvyksta dar gimdoje. IPAH, arba
sjuody plauciy® hipertenzija, yra antra PPHN priezas-
tis. Autopsijy duomenimis, plauciy kraujagysliy sienelé
btina sustoréjusi ir hiperplazave lygieji raumenys. Vie-
na i§ NPPH priezas¢iy yra NVNU ir SSRI vartojimas
tre¢ia néStumo trimestra (vartojimas patvirtinamas
tiriant mekonijy).

NPPH pasitaiko fenotipiskai normaliems naujagi-
miams, bet dar dazniau ji bina sergantiems Dauno
sindromu. Auskultuojant girdimas akcentuotas II tonas
ar $aizus sistolinis @iZesys po regurgitacijos pro triburj
voztuva.

SERGAMUMAS/MIRSTAMUMAS

NPPH - naujagimiy liga, taciau, jei ja sukelia bron-
chopulmoniné displazija, gali bati ir kadikiams. Prie$
15 mety mirdavo 60 proc. naujagimiy, turin¢iy NPPH,
0 15-60 proc. pasireikidavo sunki neurologiné simp-
tomatika. [diegus ekstrakorporing membranine oksi-
genacija, mir§tamumas sumazéjo iki 30 proc.
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GYDYMAS

Duomenys apie vaiky PAH gydymo ypatumus yra labai

negausus, gauti i§ mazy neatsitiktiniy imdiy tyrimuy

(be kontrolinés grupés). Gydant naujausiais vaistais

suaugusiems pacientams pageréja fizinio kravio tole-

ravimas, gyvenimo kokybé, pailgéja gyvenimo trukmeé,

o vaikams gydymo poveikis yra gerokai silpnesnis.

Taigi vaikai gydomi taip:

» Kasmetiniai skiepai nuo gripo.

+ Skiepai nuo respiracinio sincitijaus viruso (palivi-
zumabas) kadikiams.

+ Intensyvus kvépavimo taky infekcijos gydymas, kad
sumazéty ventiliacijos ir perfuzijos pusiausvyros
sutrikimas ir hipoksija.

+ Intensyviai mazinama hipertermija, kad sumazéty
metaboliniai poreikiai.

+ Bet kuri infekciné liga gali sukelti krize, kuriai jveikti
butina maksimaliai padidinti vazodilatoriy dozes.

+ Ikvepiamasis NO.

+ Surfaktantas.

+ Ekstrakorporiné
(ECMO).

+ Deguonis, kaip vazodilatorius, reikalingas gydant
vaikus net ambulatorinémis salygomis. Vaikams,
kuriems dél sumazéjusios ventiliacijos yra desa-
turacija miegant, deguonis turi buti tiekiamas
naktimis.

« Antikoaguliantas varfarinas.

+ Inotropikas digoksinas.

+ Vazodilatatoriai:

+ kalcio kanaly blokatorius nifedipinas;

+ prostaciklino analogai: teprostinilis po oda ar
i vena, epoprostenolis, geriamasis beraprostas,
inhaliuojamasis iloprostas;

+ endotelino receptoriy blokatoriai (antagonistai): bo-
sentanas, ambrisentanas, sitaksentanas (tiriamas);

+ fosfodiesterazés-5 inhibitorius sildenafilis.

membraniné oksigenacija
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LIGOS EIGA IR PROGNOZE

Bet kuri prisidéjusi liga gali salygoti hipoksemija ar
girdies i$stumiamo kraujo tario sumazéjima, kurie gy-
dytini ligoninéje. Dél ilgalaikiy prostaciklino injekcijy i
vena daznai kyla bakteriniy komplikacijy, kurias tenka
gydyti intraveniniais antibiotikais.

Profilaktikos priemoniy, deja, néra, nes nezinoma
ligos etiologija.

5 metus i$gyvena net 90 proc. vaiky, kurie ,atsako”
i trumpalaikj gydyma vaistais, ir tik 33 proc. — kurie
sneatsako”. Pastaraisiais metais, gydant naujesniais
vaistais, 5 metus iSgyvena jau net 80 proc. i gydyma
nereaguojanciy vaiky. Jiems indikuotina plaudiy trans-
plantacija, bet tai tik paliatyvus gydymas, pakeiciantis
viena liga kita.
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significantly to morbidity and mortality. Pulmonary vascular remodeling in
this disease leads to high pulmonary vascular resistance and subsequently to
progressive right ventricular failure, low cardiac output, and death. Without
treatment, median survival in children with PAH has been reported to be
less than one year. In recent decades advances in basic pulmonary vascular
biology have led to novel therapies for this lifethreatening disease, which
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Vaiky gripas — 2009 mety
pamokos

Laimuté Vaideliené, Dovilé Grinkeviciuté
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai ZodZiai: pandeminis gripas, HIN1, vaikai, epidemiologija, klinika, gydymas.

Santrauka. 2009 m. pasaulyje paplites gripo HIN1 virusas kol kas nepadaré tiek Zalos, kiek buvo tikétasi. Pandemija prasidéjo
stiprios ekonomikos Salyse, gripas nebuvo toks pavojingas vyresnio amzZiaus Zmonéms kaip 1918 metais — jau buvo susiformaves
imunitetas, antivirusiniai vaistai veiké, ir dauguma sirgusiyjy patyré ne itin stiprius simptomus. Vis délto 214-oje pasaulio 3aliy
uzregistruota 1 483 520 gripo atvejy ir laboratorijoje patvirtinti 18 036 mirties nuo pandeminio gripo atvejai.

Lietuvoje nuo 2009 m. spalio iki 2010 m. kovo ménesio gripu persirgo 59 tikst. suaugusiyjy ir vaiky, laboratorijoje patvirtinta
810 susirgimy A(H1N1) gripu, uZregistruoti 23 mirties atvejai.

Kauno medicinos universiteto klinikose (KMUK) ir Kauno 2-ojoje klinikinéje ligoninéje 2009-11-06—12-22 nuo klinikiniy gri-
po simptomy gydyti 545 vaikai. 16 vaiky gydyti intensyviosios terapijos skyriuje, 6 vaikai miré nuo jtariamo gripo ar jo komplikaci-
skelbiamy simptomuy: karS¢iavimas buvo 99,45 proc. atvejy, kosulys — 80,37 proc., sloga — 45,32 proc., galvos skausmas — 26,97
proc., gerklés skausmas — 18,17 proc. atvejy. 2009 m. HIN1 gripui badingas vémimas pasireiské 25,32 proc., viduriavimas —
8,81 proc. ligoninése gydyty vaiky. 18,7 proc. vaiky buvo citopenijos pozymiy: leukocitopenija — 11,7 proc., granuliocitopenija — 9,1 proc.,
trombocitopenija — 12,5 proc. vaiky. Siems vaikams, palyginti su citopenijos neturéjusiais, dazniau nustatyta bakteriné infekcija: 11,1 proc,,
palyginti su 1,9 proc. (x2 = 16,4; p < 0,05). Gripas komplikavosi pneumonija 134 (24,59 proc.) stacionare gydytiems vaikams.

Sergant gripu, galimos sunkios komplikacijos, kurios daZniausiai pasireiskia kvépavimo sistemoje ir sukelia kvépavimo nepakanka-
muma, Soka bei mirtj. Todél didelés rizikos pacientams pagal 2010 m. vasario mén. atnaujintas PSO gripo gydymo rekomendacijas
gydymas turi buti skiriamas nedelsiant. Geriamasis oseltamiviras ir inhaliuojamasis zanamiviras yra patvirtinti vaiky gripo gydymui
ir profilaktikai. Per 48 val. nuo ligos pradZios pradéti skirti antivirusiniai vaistai sumazina ligos sunkumg ir trukme. Siy mety patirtis
rodo, kad ir véliau pradétas antivirusinis gydymas gali bti naudingas. KMUK ir Kauno 2-ojoje KL oseltamiviru buvo gydyti 225 vaikai
(41,3 proc.). Vaikams, kuriy gripas komplikavosi bakterine infekcija, antibakterinis gydymas yra butinas ir gali buti gyvybiskai svarbus.
249 (53,9 proc.) Kauno stacionaruose gydytiems vaikams skirta antibiotiky.

Vakcinacijos reikSmé apsisaugoti nuo sezoninio ar pandeminio gripo yra neabejotina. Taciau i§ KMUK ir Kauno 2-ojoje KL
gydyty vaiky tik 6 (1,1 proc.) buvo skiepyti nuo sezoninio gripo. Ekspertai teigia, kad tikétina antra pandeminio gripo
banga. Tokiu atveju vakcinacijos klausimas taip pat iSlieka aktualus.

Gripo virusai yra vieni i§ svarbiausiy aminiy kvépavimo
taky ligy sukéléjy. Pasaulyje kasmet gripu suserga milijo-
nai Zzmoniy ir kasmet registruojama mirties nuo gripo ar
jo komplikacijy atvejy. JAV tyréju duomenimis, vidutinis
su gripu susijusiy mirties atvejy skaicius ¢ia 1979-2001
metais buvo 41 400 (95 proc. PI 27100-55700) [1]. Di-
dziausias mirtingumas nustatytas sergant A(H3N2) gripu,
mazesnis — B gripu, treCioje vietoje — A(HIN1) gripas [2].

2011/Nr. 1(8)

Nors daugiausia miréiy registruota vyresniy nei 65 mety
Zmoniy grupéje, gripo virusas aprasomas ir kaip svarbus
vaiky kvépavimo taky patogenas, salygojantis didelj kadi-
kiy ir mazy vaiky sergamuma bei dazna hospitalizavima.

Pirma karta gripas paminétas dar prie§ misy era,
Hipokrato laikais, taciau pirmoji Zinoma epidemi-
ja registruota tik 18 amziuje. Praéjusiame Simtmetyje
siautéjo keturios didelés gripo epidemijos, i§ kuriy di-
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1 lentelé. PSO 2010 m. geguzés ménesj paskelbti su A(H1N1) gripu
susijusiy mirciy duomenys kai kuriose salyse

Valstybé Mirc¢iy  Mirtys/  Valstybé Mirc¢iy  Mirtys /
skaiC¢ius mln. gyv. skai¢ius mln. gyv.
JAV 10 837 35,28 Estija 16 9,7
Latvija 34 13,73 Prancizija 307 4,72
Kanada 429 12,65 Ukraina 96 4,62
Vengrija 119 11,86 Lenkija 175 4,51
JK 412 6,68 Vokietija 226 2,75
Norvegija 29 6,0 Baltarusija 7 2,07
Lietuva 23 5,37 Austrija 5 0,6
40 2009-2010
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Mety savaités

1 pav. Vaiky mirties nuo gripo atvejy pasiskirstymas JAV 2006-2009 m.

dziausia — 1918-yjy mety. Ispaniskasis gripas (HIN1) —
pirmoji pasauliné pandemija, kai gripu persirgo 0,5 mlrd.
Zmoniy, o miré maziausiai 21 mln. Zmoniy (galbit net
50-100 mln.)., daugiausia jauni sveiki suaugusieji, du
trecdaliai ju miré keturiy ménesiy laikotarpiu [12, 13].
Sezoninio gripo epidemijos metu dazniausiai mirsta ka-
dikiai (< 6 mén.) ir pagyvene zmonés (> 65 m). Kodél per
1918 m. pandemija uzsikrété jauni Zmonés, néra visiskai
aisku [3]. Manoma, kad tai susije su labai stipriu jauny
Zmoniy imuninés sistemos atsaku j nezinoma virusg, o
tai salygojo labai stipry uzdegima pazeistose vietose, daz-
niausiai kvépavimo takuose.

Biologinés gripo viruso savybés sudaro salygas naujoms
jo paderméms atsirasti ir patekti j Zzmoniy populiacija. Pa-
prastai pauksciy ir gyviiny virusai mutuoja taip, kad gali
uzkrésti Zmogy. Kiauliy gripo virusas HIN1, sukeliantis
kiauléms kvépavimo taky simptomus ir kar§¢iavima, is-
skirtas 1931 metais [14]. Jis pana$us, bet ne identiskas
ispaniskajam. Pavieniy kiauliy gripo, kuriuo susirgo zmo-
nés, atvejy uzfiksuota JAV 1970 m. Trejopas antigeninis
persigrupavimas, kai virusas igijo Zzmogaus, kiauliy ir
pauksciy A gripo genetiniy savybiy, nustatytas JAV 1998
m. 2005-2009 metais Sios atmainos gripu JAV sirgo 12
pacienty [5, 15]. 2009 mety balandzio 15-17 d. $is virusas
nustatytas dviem vaikams i§ Kalifornijos [4]. Né vienas i$
vaiky neturéjo kontakto su kiaulémis [4, 5, 6, 7].

Labai greitai jis buvo identifikuotas Meksikoje, Ka-
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nadoje ir kitose $alyse. Dél spartaus viruso plitimo PSO
2009 mety birzelio ménesj paskelbé pirmaja nuo 1968
mety gripo pandemija [8]. Siuo gripu, kaip ir 1918-aisiais,
dazniausiai sirgo jaunesni nei 65 mety zmonés (amziaus
vidurkis — 5-24 m.), i$§ kuriy beveik pusé — vaikai iki 18
mety [3, 9, 10]. Nors $io viruso virulentiSkumas nedidelis,
o infekcijos eiga palyginti nesunki, néra Zinoma, ar $is
klinikinis fenotipas isliks ir per ateinantj gripo sezona.

EPIDEMIOLOGINIAI DUOMENYS

Nuo A(HIN1) gripo pandemijos pradzios iki 2010 ge-
guzés mén., PSO duomenimis, 214-oje pasaulio Saliy
uzregistruota 1 483 520 gripo atvejy. Statistika labai
netiksli, nes registruojami tik laboratoriskai patvirtinti
HIN1 gripo atvejai. Mir¢iy nuo pandeminio gripo taip
pat registruota visose pasaulio $alyse. Nors kai kuriuo-
se dokumentuose minima, kad pasaulyje nuo $io gripo
galéjo mirti 25 174 zmonés, oficialiai PSO tinklalapyje
skelbiama, kad iki 2010 mety geguzés 9 d. laboratorijoje
patvirtinti 18 036 mirties nuo pandeminio gripo atvejai
(1 lentelé) [16], i$ ju 4 638 — Europos valstybése.

PSO dokumentuose pazymima, kad, kaip ir 1918
metais, HIN1 virusas visais atzvilgiais labiau paveiké
jaunesnius zmones: jie dazniau sirgo, dazniau buvo hos-
pitalizuojami, jiems dazniau prireikdavo gydymo inten-
syviosios terapijos skyriuje, daugiau jy miré [18].

Nepavyko rasti pasauliniy vaiky mir§tamumo nuo
HIN1 gripo duomeny. JAV ligy kontrolés centras (angl.
Centers for Disease Control and Prevention, CDC) skelbia,
kad nuo 2009 balandzio iki 2010 geguzés mén. uzregis-
truoti 282 laboratorijoje patvirtinti vaiky iki 18 mety su
A(HINT1) gripu susije mirties atvejai (1 pav.). Du tre¢daliai
mirusiy vaiky buvo vyresni nei 5 mety [17]. Palyginti su
pastaryjy 5 gripo sezony vaiky mirtingumu, 2009-2010
m. jis padidéjo 4 kartus.

JAV duomenimis, gripo pandemijos laikotarpiu dau-
giausia buvo hospitalizuojami vaikai, taciau mirtingumas
S$ioje amziaus grupéje buvo maziausias (2, 3 lentelés).

VAIKU H1N1 GRIPO KLINIKINIAI YPATUMAI

2009 mety gripo pandemijos metu sirgusiems vaikams
dazniausiai pasireiskeé tipiski gripo simptomai: karsciavi-
mas, kosulys, gerklés ir raumeny skausmai [5, 6, 9, 15].
Daug daugiau vaiky nei suaugusiyju vémé ir viduriavo
[5]. Neurologinés komplikacijos buvo retos. Teksase ke-
turiems vaikams pasireiské gripo simptomai, lydimi trau-
kuliy ar psichikos buklés pokyciy [31].

Aprasoma daug nedideliy im¢iy vaiky gripo tyrimy,
vertinusiy klinikines HIN1 charakteristikas. Koliou su
bendraautoriais apras$é pirmuosius vaiky gripo atvejus
JAV ir nurodé, kad tipiski klinikiniai simptomai buvo
karsciavimas (98 proc.), kosulys (96 proc.), rinoréja (79
proc.), gerklés skausmas (73 proc.), bendras silpnumas
(68 proc.) ir galvos skausmas (57 proc.). Reciau pasitaike
vémimas, viduriavimas, konjunktyvitas ir artralgija.

Hackett su bendraautoriais aprasé Birmingeme (JK)
hospitalizuoty 78 vaiky klinikinius simptomus ir, be daz-
niausiai pasitaikanciy (kar$c¢iavimo, kosulio ir rinoréjos),
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paminéjo vémimag su krauju, ausies ir kratinés skausmus,

$viesos baime, krupa, celiulita, apnéjos epizodus bei ki-

tas gyvybei grésmingas bikles [28]. Jy duomenimis, 15,8

proc. vaiky issivysté bakterinés komplikacijos ir 8 proc.

buvo gydyti intensyviosios terapijos skyriuje.

Lister su kolegomis apibendrino keturiuose JK inten-
syviosios terapijos skyriuose gydyty 13 vaiky duomenis
[29]. Vidutinis ju amzius buvo 9 metai, 5 i§ ju — miré.
Dauguma $iy vaiky turéjo létine plauciy patologija ar
imunodeficityg. Astuoniems issivysté Sokas, taciau tik vie-
nam jis buvo sepsinis. Kita studija nagrinéjo 36 vaiky,
mirusiy JAV nuo gripo ar jo komplikacijy, ligos eigos
ypatumus [30]. Vaiky mirtys sudaré 7,5 proc. visy mir¢iy
(n =477). Tik 7 (19 proc.) mire vaikai buvo jaunesni nei
5 mety amziaus. 67 proc. mirusiy vaiky sirgo viena ar
keliomis létinémis ligomis (dazniausiai astma) ar turéjo
gretutine patologija (dazniausiai psichomotorinés raidos
sutrikimy). 43 proc. mirusiy vaiky gripa komplikavo bak-
teriné infekcija.

Dazniausiai aprasomi A(HIN1) gripo sukelti specifi-
niai laboratoriniai poky¢iai vaikams yra leukopenija (ypac¢
limfopenija) ir trombocitopenija [6, 9]. Taip pat buvo nu-
statomas didelis laktatdehidrogenazés ir kreatinkinazés
kiekis kraujo serume. Tipiskiausi kratinés lastos rent-
geniniai pokyciai — abipusé infiltracija ar skiltiné pneu-
monija [9]. Daznai aprasomi ir teigiami bakteriologiniai
paséliai A(HIN1) gripu sergantiems vaikams. Dazniausiai
isskirti Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
ir Streptococcus pyogenes [30, 32].

Apibendrinusi naujausius duomenis apie A(H1N1),
PSO nurodo pagrindinius pandeminio gripo klinikinius
pozymius vaikams mazéjancio daznumo seka:

+ padidéjusi temperatara (iki 39-40° C);

+ gerklés ir galvos skausmas;

+ sloga;

+ kosulys;

« vémimas;

« viduriavimas;

+ nuovargis, raumeny skausmas;

+ apetito stoka.

» Virusas pazeidzia gleivines ir vietinj imuniteta, dél
to gali lengvai patekti bakteriné infekcija. Gripas
gali komplikuotis virusiniu pneumonitu ar bakterine
pneumonija, otitu, sinusitu, limfadenitu, retai menin-
gitu, perikarditu, miokarditu.

» Gripas gali pabloginti kity létiniy ligy eiga.
Akcentuojama, kad dél imuniteto pries HIN1 netu-

réjimo ir dél didesnés uzsikrétimo tikimybeés (nes lanko

kolektyvus) mazi vaikai priskiriami rizikos grupei su-
sirgti gripu ir i$sivystyti komplikacijoms. Nurodoma,
kad jaunesniems vaikams gripo eiga gali buti netipiné
ir pasireik$ti bendrais virusinei infekcijai badingais po-

Zymiais: krupu, bronchitu, pilvo skausmu, vémimu ar

diaréja. Kadikiy gripas gali buti sunkiai atpazjstamas,

simptomai nespecifiski ir panasus j bakterinés infekcijos.

Vaikams iki 6 mén. gripas gali pasireiksti mieguistumu,

karsc¢iavimu, blogu apetitu ir prastos mikrocirkuliaci-

jos simptomais (blyskumas, marmuruotumas, $altos
galanés, kt.). Dazniausia HIN1 gripo komplikacija —
virusiné ir bakteriné pneumonija (pavojingiausias bak-
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2 lentelé. Su A(H1N1) gripu susijes hospitalizavimas
jvairiose amziaus grupése JAV

Gyventojy amzius Hospitalizacijy sk. / 10 takst. gyv.

Iki 4 mety 7,3
5-17 mety 2,9
> 65 mety 1,1

3 lentelé. Su gripu A (H1N1) susijusiy mirciy pasiskirstymas jvai-
riose amziaus grupese JAV

Gyventojy amzius Procentiné dalis nuo visy

mirusiyjy
1ki 4 mety 2 proc.
5-24 mety 16 proc.
25-49 mety 41 proc.

terinis sukeéléjas — Staphylococcus aureus).

Jau minéjome, kad pandeminiu gripu dazniau serga
vyresni vaikai. Taciau reikia turéti omenyje, kad populia-
cijoje cirkuliuoja ir sezoninis gripas, kurio komplikacijos
daugiausia pasireiskia vaikams iki 5 mety amziaus, rizika
itin didelé vaikams iki 2 m.

Pagal 2009 mety sveikatos apsaugos ministro jsaky-
mu Nr. V-536 patvirtintg sezoninio gripo diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos antivirusiniais vaistais metodika,
vaikai iki 5 mety amziaus priklauso komplikuoty gripo
formy rizikos grupei.

LIETUVOS VAIKU, SIRGUSIU PANDEMINIU
GRIPU, DUOMENU ANALIZE

2009 mety gripo pandemijos Lietuvoje apibendrinta ana-

lize pateiké 2010-04-14 Vilniuje vykusio Nacionalinio gri-

po forumo dalyviai [19]. Jy teigimu, situacija pasaulyje
bei Europoje galéjo buti ir daug blogesné:

» laimei, gripas prasidéjo stiprios ekonomikos $alyse,
ir tai lémé greita informacijos sklaida, ankstyva ligos
diagnozavima;

» palyginti su 1918 m. gripu, $is gripas nebuvo toks
pavojingas vyresnio amziaus zmonéms — pastarieji
jau turéjo imuniteta;

« virusiniai vaistai veiké;

« daugelis susirgusiyjy jauté ne itin stiprius simptomus,
nors, buvo ir i$skirtiniy mirties atvejy, kai Zmonés
mirdavo per 48 valandas nuo pirmyjy simptomy at-
siradimo.

Vis délto pabréziama, kad 2009-2010 m. gripo se-
zono pradzia buvo nejprasta, nes gripo epidemija vi-
soje Lietuvoje paskelbta gerokai anksc¢iau nei jprasta —
2009 m. lapkri¢io 24 d. Nuo 2009 m. spalio iki 2010 m.
kovo ménesio Lietuvoje gripu persirgo 59 tukst. suau-
gusiyjy ir vaiky, tuo tarpu 2007-2008 m. — 18 takst., o
2008-2009 m. — tik 7 takst. gyventojy. Manoma, kad be-
simptome gripo forma galéjo persirgti dar apie 30 proc.,
t. y. 90 takst. Lietuvos gyventojy. Lietuvoje nuo 2009 m.
birzelio iki 2010 m. balandZio mén. patvirtinta 810 susir-
gimy A(HIN1) gripu. Per tg laikotarpj uzregistruoti 23
mirties atvejai, dauguma jy — nuo ligos komplikacijy.
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2 pav. Kauno ligoninése gydyty vaiky klinikiniy gripo simptomy
pasiskirsty

mas

Nacionaliniame gripo forume pateikti ir kai kurie Lietu-
vos vaiky sergamumo gripu duomenys. Doc. Virginija Zi-
linskaité pristaté Vilniaus apskrities duomenis, Vilniaus uni-
versiteto vaiky ligoninéje per didZiausia pandeminio gripo
protrukj Lietuvoje (45-51 mety savaite) buvo hospitalizuoti
432 gripu sergantys vaikai: 15 proc. i$ ju buvo kiadikiai, 76
proc. — vaikai nuo 1 iki 15 mety ir 9 proc. — 15-18 mety
amziaus jaunuoliai. 39 hospitalizuotiems vaikams reikéjo
intensyviosios terapijos paslaugy, mirties atvejy nebuvo.

Docenté daro i$vada, kad gripo pandemijos metu
daugiau vaiky susirgo, daugiau jy reikéjo hospitalizuoti,
taciau mirciy skaicius Sioje amziaus grupéje buvo ma-
Zesnis nei suaugusiyjy.

KMU Vaiky ligy klinikoje, vadovaujant doc. R. Kévalui,
taip pat atlikta gripu sirgusiy pacienty analizé. KMUK ir
Kauno 2-ojoje KL 2009-11-06—12-22 laikotarpiu nuo klini-
kiniy gripo simptomy gydyti 545 vaikai. Jy amziaus vidurkis
— 7 = 0,2 m, vidutiné gydymo stacionare trukmé — 4,94
+ 0,1 d. Intensyviosios terapijos skyriuje gydyta 16 vaiky.
Nuo jtariamo gripo ar jo komplikacijy miré 6 vaikai. Ta¢iau
tik vienam i$ jy patvirtintas pandeminis HIN1 gripas. Dar
vienam pacientui laboratoriskai patvirtintas sezoninis gripas,
kitiems 4 vaikams gripas diagnozuotas tik kliniskai.

Kauno ligoninése gydyty vaiky klinikiniy gripo simp-
tomy pasiskirstymas pateiktas 2 paveiksle. Ju daznumas
atitinka PSO duomenis.

Isanalizavus 545 gripu sirgusiy Kauno ligoninése gy-
dyty vaiky laboratorinius tyrimus, nustatyta, kad beveik
penktadaliui (18,7 proc.) buvo citopenijos pozymiy:

+ Leukocitopenija (< 4 x 10°/1) nustatyta 63 vaikams

(11,5 proc.);

+ Granuliocitopenija (< 1,5 x 10°/) — 47 vaikams (8,6
proc.);

+ Trombocitopenija (< 150 x 10°/1) — 67 (12,3 proc.);

+ Leukocitopenija patikimai dazniau nustatyta vyres-
niems vaikams — 10,1 + 0,7 m. amziaus, palyginti su

6,8 + 0,2 mety vaikais, kuriems $iy pozymiy nebuvo

(P > 0705)$
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+ Siems vaikams dazniau pasireiske ir bakteriné infek-
cijja: 11,1 proc., palyginti su 1,9 proc. (x2 = 16,4; p
< 0,05);

+ Gripas komplikavosi pneumonija 134 (24,59 proc.)
stacionare gydytiems vaikams. Kitos komplikacijos:
sinusitas, otitas, limfadenitas, paratonzilinis abscesas,
sepsis, sepsinis Sokas.

20 proc. stacionare gydyty vaiky atlikti paséliai pa-
togeniniams mikroorganizmams nustatyti — 124 kraujo,
nosiaryklés sekreto, tonziliy, trachéjos sekreto, slapimo,
iSmaty, likvoro paséliai. Patogeniniai mikroorganizmai
identifikuoti 14-oje paséliy. Skrepliuose ir trachéjos
sekrete dazniausiai nustatyta Staphylococcus aureus (3
atvejai) ir Streptococcus pneumonia (2 atvejai), po 1 atveji
— Streptococcus pyogenes, Acinetobacter, Proteus, Pseudo-
monas. Sie rezultatai taip pat patvirtina pasaulyje atlikty
tyrimy rezultatus ir PSO rekomendacijas.

Antivirusinis gydymas oseltamiviru buvo paskirtas
41,3 proc. (n = 225) Kauno stacionaruose gydyty vaiky:
KMU Vaiky ligy klinikoje — 83,41 proc. (n = 123), Kauno
2-ojoje KL — 25,8 proc. (n = 103). Antibakterinis gydymas
skirtas 249 (53,9 proc.) stacionare gydyty vaiky.

Pandemijos protritkkio metu HIN1 gripo viruso vak-
cinos Lietuvoje dar nebuvo, tadiau ir nuo sezoninio gripo
skiepyti tebuvo tik 6 (1,1 proc.) stacionare gydyti vaikai.

VAIKY GYDYMO YPATUMAI

Sezoninio gripo gydymui ir profilaktikai tradiciskai var-
toti rimantadinas, amantadinas pasirodé esa neefektyvus
pandeminio gripo metu. Pasaulio mastu paimty daugiau
nei 10 takst. klinikiniy méginiy tyrimai parodé, kad
A(HIN1) gripo virusas jautrus neuraminidaziy inhibi-
toriams osaltamivirui ir zanamivirui [23]. Taciau 2009
spalio 9 d. paskelbta apie pirmuosius viruso atsparumo
oseltamivirui atvejus [23, 24]. Visi $ie virusai turéjo ta
pacia H275Y mutacija, kuri salygoja atsparuma oselta-
mivirui, bet ne zanamivirui.

Geriamasis oseltamiviras ir inhaliuojamasis zanami-
viras yra patvirtinti vaiky gripo (tiek sezoninio, tiek ir
pandeminio) gydymui ir profilaktikai. Antivirusiniai vais-
tai mazina ligos sunkuma ir trukme, taciau efektyviausiai
veikia, kai juy skiriama ligos pradzioje — geriausiai per 48
valandas. Nepaisant to, §iy mety patirtis ir ypa¢ sunkiy
gripo atvejy gydymo rezultatai rodo, kad ir véliau pra-
détas antivirusinis gydymas gali bati naudingas. Taigi
2010 mety vasario mén. perziirétos PSO pandeminio
A(HINT1) gripo ir kity gripo virusy gydymo rekomendaci-
jos skelbia, kad ir véliau nei per 48 val. hospitalizuotiems
ligoniams, kuriems klini$kai jtariamas ar laboratorigkai
patvirtintas pandeminis gripas, rekomenduojamas anti-
virusinis gydymas [20].

Pandeminio gripo virusas nustatomas paémus meéginj
i$ nosiaryklés ir jj istyrus. Méginj geriausia paimti 4—5 ligos
dieng, kada ligonis labiausiai skleidZia virusa. Gydymas turi
bati skiriamas nesulaukus laboratorinio gripo diagnozés
patvirtinimo, nes tai gali uztrukti, arba greito testo atsa-
kymas gali bati klaidingai neigiamas. Akcentuojama, kad
pavélavus skirti gydyma gali padidéti sunkios baklés, buti-
nybés taikyti intensyviaja terapija ir mirties rizika [25].
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2010 m. vasario mén. atnaujintose PSO gripo gydy-
mo rekomendacijose nustatytos pacienty rizikos grupés,
kuriems, jtariant gripa, nedelsiant turi bati skirtas anti-
virusinis gydymas (4 lentelé) [20].

Nustatytos ir pacienty, kuriems jtariamas gripas, kate-
gorijos bei rekomenduojamas veiksmy planas (5 lentelé).

PSO rekomendacijose taip pat nurodomi sunkios
eigos gripo ar greito progresavimo simptomai, kuriems
esant pacientas turi bati nedelsiant hospitalizuojamas ir
pradétas gydyti antivirusiniais vaistais. Tai turi buti atlie-
kama, kai mazesne nei 38° C temperatara lydi:

«+ dispnéja ar pasunkéjes kvépavimas;

+ hipoksija (SpO, < 92 proc.) tiekiant O,;

+ tachipnéja;

« arteriné hipotenzija;

+ tachikardija;

+ susijaudinimas ar mieguistumas;

« sunki dehidratacija (> 10 proc. kiino masés, silpni pe-
riferiniai pulsai, blogas odos turgoras, nei$matuojamas
AKS, pailgéjes KPS);

+ poky¢iai kratinés lastos rentgenogramoje (infiltraci-
niai pokyciai);

+ pakartotiné kars¢iavimo banga;

» pacientas i$ prastos socialinés aplinkos.

Naujose PSO pandeminio gripo gydymo rekomenda-
cijose pateikiama nekomplikuotos ir komplikuotos eigos
gripo gydymo taktika [20]. Atkreipiamas démesys, kad
naujagimiai ir kadikiai iki 2 mety amziaus taip pat gali
buati gydomi antivirusiniais preparatais (6, 7 lentelés).

7 lenteléje pateiktos gydymo oseltamiviru rekomendaci-
jos skirtos visiems vaikams ir ktdikiams. Mazy vaiky gripui
gydyti rekomenduojama oseltamiviro suspensija. Jei jos néra,
galima skirti kapsuliy. Kapsulé gali bati atidaryta ir pries
pat vartojima turinys praskiestas saldziu skysciu ar jdétas j
minkstos konsistencijos maista. Reikia zinoti, kad maziems
vaikams skiriant kapsules galima tikétis daugiau nepageidau-
jamy reigkiniy (dazniausiai — vémimo) [16, 20].

Nors dazniausiai rekomenduojamas 5 dieny oselta-
miviro kursas, sunkiy bukliy atveju vyresniems vaikams
ir suaugusiesiems gali buti skiriama padidinta dozé
(iki 150 mg 2 k./d. suaugusiesiems) ilgesniais (10 dieny)
kursais [22].

Duomeny apie vaiky gydyma j vena $virksciamu zana-
miviru ir peramiviru nepakanka. Inhaliuojamyjy milteliy
pavidalo zanamiviro gali buti skiriama vaikams nuo 5 m.
amziaus. Zanamiviras turi laktozés ir negali buti jkvepia-
mas per nebulaizerj. Plataus spektro antivirusinis vaistas
aerozolinis ribavirinas, vartojamas per nebulaizerj, gali
bati skiriamas suaugusiesiems, sergantiems A ir B gripu.
Vaiky gripui gydyti $is preparatas nepatvirtintas.

Simptominis vaiky gripo gydymas apima bendrasias
kar$c¢iavimo bei dehidratacijos ir hipoksijos korekcijos
priemones:

« Antipiretikai (paracetamolis, nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo, pvz., ibuprofenas).

o Adekvati rehidratacija geriamaisiais ir j vena leidzia-
mais tirpalais.

+ Deguonies terapija (nosies kaniulés, kauke, kauké su
rezervuaruy, intubacija, ventiliacija).

+ DProfilaktika antibiotikais nerekomenduojama.
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Kudikiai ir vaikai, ypa¢ iki 2 m. amziaus

Neéscios moterys

Bet kokio amziaus asmenys, sergantys létinémis plauciy ligo-

mis (astma, LOPL)

Bet kokio amzZiaus asmenys, sergantys létinémis $irdies ligomis
(létiniu sirdies nepakankamumu)

Asmenys, sergantys metabolinémis ligomis (pvz., CD)

Asmenys, sergantys létinémis inksty, kepeny, nervy sistemos
ligomis (nervy-raumeny, psichomotorinés raidos sutrikimy,

nejskaitant autizmo)

Asmenys, kuriems nustatytos pirminés (ZIV) ir antrinés imu-
nosupresinés buklés, navikinés ligos, skiriamas imunosupresi-

nis gydymas, diagnozuota hemoglobinopatija

Vaikai iki 18 mety, kuriems taikomas ilgalaikis gydymas

aspirinu

Vyresni kaip 65 m. amziaus asmenys

5 lentelé. Pacienty, kuriems jtariamas gripas, kategorijos ir rekomenduojamas

veiksmy planas pagal PSO

A kategorija

B kategorija

C kategorija

Neauksta
temperatira ir ko-
sulys ir/ar gerklés
skausmas

Gali buti galvos

Febrilus karsciavi-
mas ir labai ryskas
simptomai A kate-
gorijos pacientams
Rizikos grupés

ar viso kano pacientai:
skausmai +  vaikai iki 5 m.
+  Vémimas, viduria- amziaus

vimas

«  sergantieji léti-

.

Jei greta A ir B kategori-
joms badingy pozymiy
yra vienas ir daugiau i$
iy simptomy:

.

pasunkéjes alsavi-
mas, dusulys, kruati-
nés lastos skausmas,
kraujo atkoséjimas,
pakitusi nagy spalva

némis ligomis (melsvumas)
ir imunosupre- + mieguistumas,
sinés buklés sumazéjes AKS

pacientai

dirglumas, atsi-
sakymas valgyti
(maziems vaikams)
paaméjusi létiné liga

Veiksmu planas

Pacientai gali bati
gydomi namuose,
izoliuoti nuo kity

Pacientai gali buti
gydomi namuose,
izoliuoti nuo kity

Pacientai hospitalizuo-
jami
Skiriama antivirusiniy

asmeny asmeny vaisty (oseltamiviro/
+ Antivirusiniy Skiriama anti- zanamiviro)

vaisty neskiriama virusiniy vaisty +  Simptominis gydymas
+  Simptominis (oseltamiviro/ +  Tyrimai gripo virusui

gydymas zanamiviro) verifikuoti (HIN1)
+  Tyrimai gripo Simptominis nereikalingi.

virusui verifikuoti gydymas

(HIN1) nereika- Tyrimai gripo

lingi virusui verifikuoti
+  Pakartotiné gydy- (HIN1) nereikalingi

tojo apzitra per Pakartotiné gydy-

2448 val. tojo apZiara per

24-48 val.

» Esant antrinei bakterinei infekcijai — antibakterinis gy-
dymas, skiriamas pagal visuomenéje jgytos pneumo-
nijos gydymo rekomendacijas ir paséliy rezultatus.

Papildomos rekomendacijos [3, 20, 26]:

» Vaiky ir paaugliy iki 18 m., serganciy patvirtintu ar
klinigkai jtariamu gripu, negalima gydyti salicilatais
(aspirinu) dél Reye sindromo rizikos.

+ Nerekomenduojama vaikams iki 4 m. amziaus skirti
dideles vaisty nuo per$alimo (sudétiniy preparaty, i
kuriy sudétj jeina pseudoefedrino) dozes, pries tai
nepasitarus su gydytoju [3].
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6 lentelé. PSO rekomenduojamas pandeminio gripo gydymas

Pacientai

Pandeminis 2009
m. HIN1 ar
sezoninis gripas

Zinomas ar jtaria-
mas atsparumas
oseltamivirui

Nekomplikuota ligos eiga

Rizikos grupés
pacientai

Kuo ankstyvesnis gy-
dymas oseltamiviru
ar zanamiviru

Kuo anksc¢iau
pradéti gydyma
zanamiviru

Sunki ar progresuojanti ligos eiga

Visi pacientai (vaikai
ir suaugusieji)

Kuo anksciau
pradéti gydyma osel-
tamiviru. Zanami-
virg skirti tik nesant
oseltamiviro

Kuo anksciau
pradéti gydyma
zanamiviru

Imunosupresinés
buklés pacientai

Kuo greiciau pradeti
gydyma oseltamivi-
ru. Spresti dél dides-

Kuo anksc¢iau
pradéti gydyma

zanamiviru

niy doziy ir ilgesnés
gydymo trukmeés

7 lentelé. PSO rekomenduojamos antivirusiniy vaisty dozés kadikiams
ir vaikams

Vaistas Amziaus grupés (dienomis, ménesiais)
>14.d. 14 d.-3 mén. 3-5mén. 6-11 mén.
Oseltamiviras (Tamiflu)
5 dienos 3mg/kg/ 12mgx?2 20 mg x 25 mg x
dozeix1  k./d. (3 mg/ 2k./d. (3 2k./d. (3
k./d. kg/dozei x 2 mg/kg/ mg/kg/
k./d.) dozei x 2 dozei x 2
k./d.) k./d.)
Vaistas Amziaus grupés (metais)
1-5m. 5-9m. 10-12 m. 13-64 m.
Oseltamiviras (Tamiflu)
5 dienos <15 kg - 30 mgx2k./d. 75mgx2

>15-23 kg — 45 mg x 2 k./d. k./d.
> 23-40 kg — 60 mg x 2 k./d.
>40 kg — 75 mgx 2 k./d.

Zanamiviras (Relenza)

5 dienos Nereko- 10 mg 10 mg 10 mg
menduo- (2 inhaliaci- (2 inhalia- (2 inhalia-
jama jos)x2k./d.  cijos)x2 cijos) x 2
k./d. k./d.

+ Sunkaus gripo ir progresuojancio virusinio pneumonito
atvejais esant respiracinio distreso simptomams ar kvé-
pavimo nepakankamumui rutiniskai sisteminiai gliuko-
kortikoidai neskirtini, nebent yra kity indikacijy.

GRIPO PROFILAKTIKA

Pandeminio A(H1N1) gripo viruso vakcinos registruotos
keliose $alyse: Australijoje, Kinijoje, JAV. Europos Sgjun-
goje po teigiamo Medicininiy produkty, skirty naudoti
zmonéms, komiteto mokslinio jvertinimo Europos vaisty
vertinimo agentaroje (EMEA) uzregistruotos trys pande-
minio gripo vakcinos: ,Focetria® (gamintojas ,Novartis®),
»Pandemrix® (gamintojas ,GlaxoSmithKline®) ir ,Celva-
pan* (gamintojas ,Baxter). Sias gripo vakcinas leidzia-
ma naudoti visose ES $alyse, Islandijoje, Lichtensteine ir
Norvegijoje. Vengrijoje uzregistruota vietiniy gamintojy

38

PULMONOLOGLJA

pagaminta pandeminio gripo vakcina ,,Omninvest®, kuria

gali bati skiepijama tik Vengrijoje.

Pasaulyje jau i$platinta 350 mIn. A(H1N1) gripo vakci-
nos doziy, Europoje — 58,2 mln. doziy. Europoje i§ 53 PSO
valstybiy 40 skiepijo savo pilie¢ius nuo pandeminio gripo,
skiepijimo mastas — nuo 8 iki 70 proc. gyventojy [19].

Sprendimus, kokios gyventojy grupés bus skiepijamos
pandeminio gripo vakcina, priima kiekviena salis. JAV Atlan-
tos ligy kontrolés centro ekspertai pirmiausia rekomenduoja
skiepyti labiausiai pazeidziamuy grupiy gyventojus: néscia-
sias, asmenis, kurie augina vaikus iki 6 mén. amziaus ar
gyvena kartu su jais, medicinos darbuotojus, vaikus nuo 6
meén. amziaus ir jaunus suaugusiuosius iki 24 m., taip pat
bet kurio amziaus asmenis, priskiriamus rizikos grupei gripo
komplikacijoms issivystyti (4 lentelé) [3, 27, 22].

Tiek sezoninio, tiek ir pandeminio gripo vakcinos
gali buti dvejopos. Dazniau naudojamos negyvyjy gripo
virusy vakcinos. Jos yra $virk$ciamos i Zasta. Maziems
vaikams $ias vakcinas rekomenduojama $virksti j slau-
nj. Kitas vakciny tipas — gyvyjy virusy vakcinos, kurios
jpurskiamos i nosj [21, 22].

Negyvosiomis gripo vakcinomis negali bati skiepijami:

« asmenys, turéje anafilaksiniy ar kity gyvybei pavojingy
alerginiy reakcijy i bet kurj vakcinos komponenta;

« asmenys, patyre kitokiy sunkiy nepageidaujamuy re-
akcijy skiepijant gripo vakcina;

« asmenys, kuriems per 6 savaites po skiepijimo gripo
vakcina i$sivysté Guillain-Barre sindromas (iminé
autoimuniné poliradikuloneuropatija);

» vaikai iki 6 mén. amziaus ($iai amziaus grupei negy-
vyju vakciny naudojimas nepatvirtintas);

» asmenys, vakcinacijos dieng sergantys vidutinio sun-
kumo ar sunkia liga (kar$¢iuojantys). Juos bus galima
skiepyti, kai pasveiks.

PSO informaciniame 2009 m. pranesime skelbiama,
kad, atsizvelgiant i skiepijimo apimtis, nors ir retai, bet
gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos, kuriy nej-
manoma prognozuoti net vykdant placius klinikinius
tyrimus. Kaip tikétasi, dazniausios nepageidaujamos
reakcijos — injekcijos vietos patinimas, paraudimas ar
skausmas, paprastai netrukus praeinantis savaime. Kai
kurie paskiepyti asmenys skundési kar$¢iavimu, galvos
skausmu, nuovargiu ir raumeny skausmu, bet tokie atve-
jai reti. Sie simptomai dingsta savaime, dazniausiai per 48
valandas. Be to, registruota jvairiy alerginiy reakcijy. Ju
daznumas néra didesnis, nei tikétasi. Labiausiai baimina-
masi povakcininio Guillain-Barre sindromo. PSO skelbia,
kad negavo né vieno pranesimo apie paskiepyto asmens,
kuriam pasirei$ké Guillain-Barre sindromas, mirties atve-
ji- Visi pacientai pasveiko.

Visi mirties atvejai, apie kuriuos buvo pranesta, PSO
kruopsciai tiriami. Nors kai kurie tyrimai dar nebaigti,
atliktyjy rezultatai padéjo atmesti tikimybe, kad ligoniai
miré butent nuo pandeminiy skiepy. Pavyzdziui, Kini-
joje paskiepyta daugiau nei 11 mln. Zmoniy. Nacionali-
nés sveikatos apsaugos institucijos PSO pranesé apie 15
sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejy ir du mirties
atvejus. IStyrus Siuos mirties atvejus bei jvertinus skro-
dimo rezultatus nustatyta, kad mirties priezastis buvo ne
vakcina, bet ligonio sveikatos bukle.
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Né viena vakcina, taip pat ir pandeminio gripo, neap-
saugo nuo susirgimo 100 proc. Bet jos Zenkliai sumazina
rizika susirgti. Po paskiepijimo imunitetas susidaro per 14
dieny. Taciau pirmieji imuniniai procesai suaktyvinami
jau per 2—3 dienas po vakcinos suleidimo [21, 22]. Uzsi-
krétusieji per 1-3 dienas po vakcinacijos, gali susirgti.

Suaugusiesiems ir vyresniems nei 10 mety vaikams
ekspertai rekomenduoja viena vakcinos doze. Dar nepa-
kanka studijy patvirtinti, kiek doziy turéty bati skiria-
ma imunosupresinés buklés pacientams. Vaikams nuo 6
mén. iki 10 mety amziaus taip pat rekomenduojama viena
vakcinos dozé, taciau $i rekomendacija gali buti pakeista
atsizvelgiant | naujy studijy rezultatus [21].

APIBENDRINIMAS

Nors daugeliu atvejy 2009 mety pandeminio A(HIN1)
gripo klinikiné eiga lengva, vis délto vaikams liga gali
bati sunki, ypa¢ maziems ir létinémis plauciy bei kitomis
ligomis sergantiems pacientams. Daugeliui vaiky gripas
pasireiskia tipiniais simptomais: kar$¢iavimu, kosuliu,
rinoréja ir gerklés skausmu. Vaikams buadingi ir virski-
namojo trakto simptomai: vémimas ir viduriavimas. Ga-
limos sunkios gripo komplikacijos, dazniausiai pasireis-
kiancios kvépavimo sistemoje ir sukeliancios kvépavimo
nepakankamumg, $oka ir mirtj. Sunkaus komplikuoto
gripo gydymas turi bati intensyvus ir agresyvus. Anksti
pradétas gydymas neuraminidazés inhibitoriais (oseltami-
viru) gali bati efektyvus. Vaikams, kuriems gripas kom-
plikavosi bakterine infekcija, antibakterinis gydymas yra
batinas ir gali bati gyvybiskai svarbus.

Vakcinacijos reik§mé apsaugant nuo sezoninio ar pan-
deminio gripo yra neabejotina. Nacionalinio gripo forumo
metu ekspertai teigé, kad tikétina ir antra pandeminio gri-
po banga, taigi vakcinacijos klausimas tebéra aktualus.
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INFLUENZA IN CHILDREN - LESSONS OF 2009

LAIMUTE VAIDELIENE, DOVILE GRINKEVICIUTE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: pandemic flu, HIN1, children, epidemiology, clinical signs,
treatment, prevention.

Summary. In 2009 global influenza HINT virus has spread, so far the
damage was done less, as was expected. Pandemic started in developed
countries, influenza was not so dangerous for older people, as 1918 - the
latter already had immunity, antiviral drugs worked, and most of patients
had not felt very severe symptoms. Influenza HINT was recorded in 214
countries of the world, 1483 520 cases of influenza registered and 18
036 deaths of pandemic influenza cases were confirmed in the laboratory.
59 thousand Lithuanian adults and children had flu symptoms from Oc-
tober 2009 to March 2010. Laboratory confirmed 810 A (HIN1) influenza
cases, 23 deaths were recorded. Children morbidity data are not anounced
yet. 545 children having clinical symptoms of influenza, were treated in
(linic of children diseases of Kaunas University of medicine and in the Il
(linical hospital of Kaunas from 06.11.2009 to 22.12.2009. 16 children
required supervision at intensive care unit, six children died due to
suspected pandemic influenza or its complications, laboratory confirmed
HINT virus in two of them. Clinical symptoms of influenza in Kaunas
children were similar to the WHO declared pandemic flu symptoms. Fever
was reported in 99.45 proc., cough - in 80.37 proc., runny nose - in
45.32 proc., headache — in 26,97 proc., sore throat - in 18.17 proc. of
cases. Specific symptoms of pandemic HINT influenza - vomiting and
diarrhea were registered as well (5,32 proc., and 8.81 proc. of children
respectively). 18,7 proc. of children had signs of cytopenia: leukopenia

- 11.7 proc., granuliopenia - 9.1 proc., thrombopenia - 12.5 proc. of
children. These children more often had bacterial infection (11.1 proc.)

in comparison with children without cytopenia (1.9 proc. Y2 = 16.4, p

< 0.05). The most frequent complication - pneumonia, was diagnosed in
134 (24.59 proc.) hospitalized children.

Severe flu complications, usually manifesting in respiratory system and
causing respiratory failure, shock, and lethal option are possible. Therefore
in February 2010 WHO updated recommendations for high-risk patients,
who should get antiviral treatment as soon as possible. Inhaled zana-
mivir and oral oseltamivir were approved for the treatment of influenza
and prevention in children. Antiviral medications, started within 48 hours
from onset, reduces disease severity and duration. This year's experience
showed, that antiviral therapy may be beneficial, even started later.

225 children (41.3 proc.), treated in both Kaunas hospitals received
oseltamivir. When children with influenza are complicated by bacterial
infection, antibacterial therapy is essential and can be vital. 249 (53,9
proc.) children at Kaunas hospitals were treated with antibiotics.
Importance of vaccination to protect against seasonal and pandemic inf-
luenza, is undeniable. However, only 6 (1,1 proc.) children, hospitalized
at KMU Children clinic and the Il Kaunas hospital were vaccinated against
seasonal flu. Experts say, that the possibility of the second pandemic
influenza wave more likely. In this case, the vaccination question also
remains relevant.
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Alergija vabzdziy nuodams:
diagnostika, skubioji pagalba ir
ilgalaiké imunoterapija

Edita Gasianiené, Jaraté Staikaniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: vabzdziy jgélimas, Hymenoptera, anafilaksija, specifiné imunoterapija.
Santrauka. DaZniausiai alergijg sukelia biciy ir vapsvy nuodai. Vabzdziy jgélimo sukeltos reakcijos gali buti vietinés ir
sisteminés. Paprastai vabzdZiy jgélimas pasireiskia dilgéline, angioedema, anafilaksija. Alergija vapsvy ir bi¢iy nuodams

kraujyje nustatymu. Specifiné imunoterapija vabzdziy alergenams tesiama trejus—penkerius metus.

Kodél alergijos vabzdziams problema yra aktuali? Todél,
kad nuo vabzdzio jgélimo sukeltos alerginés reakcijos ne
vienas zmogus yra mires, kitiems dél i$plitusiy reakci-
ju prireikia gydytis stacionare. Literatiiros duomenimis,
JAV 0,4-0,8 proc. vaiky ir 3 proc. suaugusiyjy jautrumas
vabzdziy jkandimams yra padidéjes [1]. 30—50 amerikie-
¢iy kasmet mirsta nuo sisteminiy reakcijy, dazniausiai
anafilaksinio $oko po vabzdzio jgélimo. Europos Salyse
0,8-5 proc. gyventojy yra patyre i$plitusia alergine reak-
cija jgélus vabzdziui [2]. Alergija vabzdziy nuodams gali
pasireiksti ne tik alerginémis ligomis sergantiems Zmo-
néms, bet ir tiems, kurie anksc¢iau neturéjo jokiy alergi-

Pléviasparniy (Hymenoptera) burio klasifikacija

il

<=3 Labai stiprus kryZminis reaktyvumas
— ) Stiprus
<>

<<

Apidae Vespidae Formicidae
Seima Seima Seima (skruzdélés)
|| Apis (bité) Vespinae ‘\/,easljsl‘lg;
poseimis
Dolichovespula
¢ (vapsva)
v
Bombus Polistinae E Vesp “
| | (kamane) L poseimis (Europos $irs¢)
— Polistes
(vapsva)

Silpnas
> Labai silpnas

1 pav. Pléviasparniy bario klasifikacija
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jos simptomuy. Jgéles vabzdys, i$skiria { zmogaus audinius
baltyminés kilmés sekreta su alergenais, t. y. fermentais
hialuronidaze, fosfolipaze A ir B, histaminu, lizofosfolipa-
ze, nuodais, sukeliandiais lygiyju raumeny spazma.

PLEVIASPARNIU BURIO VABZDZIAI

Alergines reakcijas sukelia pléviasparniy burio (Hy-
menoptera) vabzdziai, kurie klasifikuojami j Apidae ir
Vespidae Seimas. Apidae Seimos vabzdziai yra stambios,
labai plaukuotos bendruomeninés bités su ilgu strauble-
liu ir kamanés. Juy kino spalva jvairi, kiekviena rasis turi
daug spalviniy formy. Lietuvoje zinomos 23 kamaniy
radys, i$ ju trys jrasytos i Lietuvos raudongja knyga.
Vespidae $eimos vabzdziai beveik neturi plaukeliy, o turi
juodos ir geltonos spalvos dryzius pilvo srityje. Si $eima
skiriama j Vespinae ir Polistinae po$eimius, turincius
skirtinga kratinés ir pilvo jungtj. Pléviasparniy birio
klasifikacija pateikta 1 paveiksle.

Alergija dazniausiai sukelia bités (Apis mellifera) ir
vapsvos (Vespula germanica, V. vulgaris), retai kitos
vapsvos ir §irsés, dar reciau kamanés [3].

ALERGIJOS VABZDZIAMS DIAGNOSTIKA

Igélus vabzdziui, batina i$siaiskinti, kokios rusies vabz-
dys buvo, atkreipiant démesj i dydj, iSvaizda ar jgéli-
mo vietoje nepaliko geluonies. Alergija Hymenoptera
vabzdziams nustatoma pagal klinikinius pozymius ir
diagnostiniy tyrimy duomenis.

Vabzdziy jgélimo sukeltos reakcijos gali buti vieti-
nés ir sisteminés. Jei jgélimas nealergiskiems Zzmonéms
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sukelia skausmg, paraudimg, nezymy paraudima, pati-
nima bei i$silaiko maZiau nei para, tai normali vietiné
reakcija | vabzdzio jkandima. Taciau, jei jgélimo vietoje
patinimas didesnis nei 10 cm, i$lieka ilgiau nei dvi pa-
ras, zmogui sukelia diskomforta ar netgi patinimus akiy,
lapy srityje, silpnuma, kar$c¢iavima, galvos skausma — tai
yra stipri vietiné reakcija.

Dazniausiai anafilaksija salygoja E klasés imunoglo-
bulinai (IgE) prie$ nuody alergenus, red¢iau G klasés
(IgG). Jos eigos sunkumas klasifikuojamas pagal Miiller
(1 lentelé) [3]. Diagnostika turi buti labai greita, ypac
kai paciento buklé darosi nestabili.

Kartais kyla sisteminé toksiné reakcija dél didesnés
nuody dozés, kai jkanda daugiau nei 50 vabzdziy. Nuo-
dy komponentai hialuronidazé ir fosfolipazé pazeidzia
miokarda, kepenis, kreséjimo sistema, sukelia disemi-
nuota intravazaline koaguliacija.

Alergijos vabzdziams neuZtenka patvirtinti vien klini-
kiniais simptomais. Pacientai yra siunciami pas gydytojus
alergologus-imunologus atlikti specifiniy tyrimy, kurie pa-
tvirtina alergija vabzdziams. Atliekami odos diirio méginiai,
patvirtinantys IgE mechanizma, arba nuodams specifiniy
IgE serume tyrimas [4]. Tyrimai atliekami ne anksciau kaip
dvi savaités po alerginés reakcijos. Literatiros duomenimis,
20-50 proc. pacienty nustatomi teigiami titrai IgE antikany
ir pries$ bités, ir prie§ vapsvos nuoduy alergenus. Tuo atveju
tenka nustatyti, ar Zzmogus jsijautrines abieju vabzdziy nuodu
alergenams, ir reikia taikyti specifine imunoterapija abiejy
vabzdZiy nuody alergeny vakcina, arba teigiamas rezultatas
yra dél kryzminés antikiiny reakcijos j panasius alergenus,
ir pakanka gydyti tik vieno alergija sukeélusio vabzdzio nuo-
dy alergeny vakcina. Jsijautrinimag abiejy vabzdziy nuody
alergenams galima nustatyti naudojant rekombinantinius di-
dziuosius rasinius bités alergenus Api m1 ir vapsvos Ves v 5,
nes 97 proc. bités nuodams alergisky zmoniu turi antikiny
prie§ bendrus bités ir rekombinantinj Api m1 alergena, 96
proc. alergisky vapsvos nuodams Zmoniy turi antikiany prie$
bendrus vapsvos ir rekombinantinj Ves v 5 alergena [5]. Jei
nustatoma sIgE ir prie§ Api ml, ir prie§ Ves v5, patvirtina-
mas jsijautrinimas abiejy vabzdziy nuodams [5].

Odos durio méginiai atliekami su atskiestu vabzdziy
nuody alergeno (VNA) tirpalu, pradiné koncentracija —
0,01 pg/ml. Vertinama po 15 minuciy, jei susidariusi pa-
pulé = 3 mm, méginys yra teigiamas. Jei méginys neigia-
mas, atliekama su 0,1, 1; 10 ir 100 pg/ml koncentracijos
VNA tirpalais. Jei dario méginys neigiamas, atliekamas
jodinis méginys, suleidziama j oda dilbio srityje 0,02 ml
0,001 pg/ml VNA tirpalo. Vertinama po 15 minuciy,
jei papulé > 5 mm, yra eritema, méginys teigiamas. Jei
méginys neigiamas, atliekama su 0,01; 0, 1 ir 1 pg/ml
koncentracijos tirpalu. Jei odos méginiai neigiami, o
alerginé reakcija buvo sunkios eigos, pakartotinis mé-
giniy ir sIgE tyrimas atliekamas po 1-2 ménesiy.

PIRMOJI PAGALBA JVYKUS SISTEMINEI
ANAFILAKSINEI REAKCIJAI

Vietinés ar lengvos alerginés reakcijos atveju svarbu
nedelsiant pasalinti bités geluonj, jo nespaudziant, bet
nubraukiant pincetu, netraumuojant pazeistos vietos,
kad greitai neplisty i kraujotaka pateke nuodai. Esant
stipriai vietinei reakcijai, reikia uzdéti $alta kompresa,
tepti gliukokortikoidu tepalu, vartoti geriamyjy H1 an-
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1 lentelé. Sisteminés alerginés reakcijos, jgélus vabzdziui, sunku-
mas pagal Mueller

Reakcijos PoZymiai
sunkumo
laipsnis
1 Isplitusi dilgéliné, niezéjimas, silpnumas, nerimas
2 Vienas i$ jy bei 2 ir daugiau: angioedema, spaudimas
kratinéje, pykinimas, vémimas, diaréja, pilvo skaus-
mas, svaigimas
3 Vienas i$ jy bei 2 ir daugiau: dusulys, $vokstimas,
stridoras, dizartrija, balso uzkimimas, silpnumas,
sumisimas, mirties ir grésmeés baimeé
4 Vienas i$ jy bei 2 ir daugiau: kraujospudzio mazé-

jimas, kolapsas, samonés praradimas, nevalingas
slapinimasis, tustinimasis, cianozé

2 lentelé. Indikacijos atlikti SIT vabzdziy nuody alergenais

Reakcijos tipas Diagnostiniai SIT

tyrimai taikymas
(odos méginiai,
ir/ar sIgE)
Kvépavimo bei Sirdies ir krauja-  Teigiami Taip
gysliy sistemy simptomai Neigiami Ne
Dilgeéliné, angioedema (jei yra Teigiami Taip
didelé jgélimo rizika, sirdies li-
gos, mastocitozé, psichologiniai
veiksniai, nerimas, pablogéjusi
gyvenimo kokybé) Neigiami Ne
Vietiné alerginé reakcija (edema  Teigiami ar Ne
> 10 cm, trukmé > 24 val.) neigiami
Nejprastos (vaskulitas, nefroze, Teigiami ar Ne
karsciavimas, trombocitopenija neigiami

ir kt.)

tihistamininiy preparaty, o uzsitesus patinimui — 50 mg
prednizolono kelias dienas. Prasidéjus sisteminei ana-
filaksinei reakcijai, gydoma simpatikomimetiniais, H1
antihistamininiais vaistais ir gliukokortikoidais.

2 paveiksle pateikiamas anafilaksiniy sisteminiy
reakciju pagalbos algoritmas.

Adrenalinas — svarbiausias vaistas, kurio turi buti
skirta nedelsiant. Jis didina lastelés cAMF kieki ir taip
slopina mediatoriy i$siskyrima i§ putliyjy lasteliy bei
bazofily. Be to, dél jo poveikio beta adrenoreceptoriams
atsipalaiduoja bronchy spazmas, didéja miokardo kon-
trakcija ir $irdies susitraukimy daznis. Veikdamas alfa
adrenoreceptorius, didina arterioliy tonusg ir diastolinj
kraujo spaudima. Vaistas veikti pradeda greitai, bet po-
veikis trunka neilgai — apie 5 min. Anafilaksijos metu
skiriamas injekcijomis j poodj, raumenis, vena bei infu-
zijos budu. Injekcijomis j poodj bei i raumenis (j r.) var-
tojamas neskiestas adrenalino tirpalas 1:1000 (0,1 proc.)
susvirk$ciant 0,3-0,5 ml (0,3-0,5 mg), vaikams — 0,01
mg/kg. Esant reikalui, injekcija galima kartoti kas 5-10
min. 2 ar 3 kartus. Injekcijomis j vena (j v.) vartojamas
10 karty praskiestas NaCl 0,9 proc. tirpalu adrenalino
tirpalas 1:10000 (0,01 proc.). Taip praskiesto adrenalino
tirpalo 1 ml yra 0,01 mg adrenalino. Svirki¢iama 1-2
ar net 3 ml, vaikui — 0,01-0,05 ml/kg (0,01 mg/kg);
susvirk$ciama ne greiciau kaip per 3—-5 min.

Infuzijai 1 ml 1:1000 adrenalino praskiedziamas
250 ml (1 ml bus 0,002 mg arba 2 pg adrenalino) NaCl
0,9 proc. tirpalo Lasinama nuo 1-4 pg per minute, vai-
kams — 0,1-1,0 pg/kg per minute.
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Nestabili/

r

Gerkly edema ﬁ

Bronchy spazmas

Plauéiq@ﬁ

Nutraukti Ivertinti paciento Adrenalinas
kontakta bukle pagal ABC (pooda,iv.ir)
A - atviri kartoti kas 15—20 min.

kvépavimo takai
B - kvépavimas

. Stabili —i
C - cirkuliacija

Odos, zarnyno
ar kt. pozymiai

Deguonies terapija
Adrenalinas inh,, j v, jr. Yra Néra—,
Trachéjos intubacija i

Krikotireotomija H, ir H, antagonistai
gertiar j r., 2-3 dienas
¢ difenhidraminas ir
ranitidinas

Geriamiejigliukokor-
tikoidai 2-3 dienas

¢ prednizolonas

« metilprednizolonas| y

Stebéti 24 val.

Deguonies terapija

B, agonistai

Trachéjos intubacija
DPV

Antihi ininial vaistai |,
Deguonies terapija ¢ difenhidraminas
Gliukokortikoidai j v.
CPAP ) .
¢ metilprednizolonas
Trachéjos intubacija|[———| o prednizolonas
DPV ¢ hidrokortizonas
A

Skysciy infuzija:

o kristaloidy tirpalai:

20 ml/kg (500-1000 ml)
per 20 min.

40-50 ml/kg/val.

Vazopresoriai:

¢ adrenalinas inf. j v. arba

¢ noradrenalinas inf. j v., arba
¢ dopaminas inf. j v.

2 pav. Pagalbos istikus anafilaksijai algoritmas [10]

Nepageidaujamas adrenalino poveikis daznesnis, kai
greitai | veng suleidziama didelé jos dozé: tai aritmijos,
vainikiniy arterijy spazmas, miokardo infarktas, respi-
racinis distresas, kraujavimas j smegenis. Vis délto netgi
sergantiesiems $irdies ir smegeny kraujagysliy ligomis
adrenalino nauda anafilaksijos metu pranoksta galima
nepageidaujamo poveikio Zala.

SPECIFINE IMUNOTERAPIJA

Specifine imunoterapija pléviasparniy bario (Hymenop-
tera) vabzdziy nuody alergenais gydomi pacientai, kurie
patyré imunoglobulino E (IgE) sukelta i$plitusia alergine
reakcija jgélus vabzdziui.

Specifiné imunoterapija vabzdziy nuody alergenais
yra vienintelis gydymo budas, galintis sumazinti pakar-
totinés anafilaksijos tikimybe nuo 75 iki maziau nei 5
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proc. Irodyta, kad po sékmingos imunoterapijos kraujyje
padaugéja blokuojanciy IgG4 klasés antikany, susidaro
IgE gamyba moduliuojanc¢iy CD4+ T limfocity, suma-
Zéja mediatoriy isskyrimas i$ putliyjy lasteliy, bazofily.
Irodyta, kad imunoterapijos metu alergenui specifiniai
T limfocitai tampa anergiski dél padidéjusios IL 10 se-
krecijos i§ reguliuojanc¢iy T limfocity CD4+CD25+.

Specifinés imunoterapijos taikyti negalima, kai pa-
cientas serga sunkiomis gretutinémis Sirdies, kepeny,
inksty ligomis, létinémis infekcijomis, autoimuninémis
ligomis, kraujo piktybinémis ligomis, vartoja beta adre-
noblokatoriy (jei nutraukus jy vartojima, pavojus $irdies
ir kraujagysliy sistemai didesnis uz keliamg anafilaksijos,
specifiné imunoterapija netaikoma, o jei dideli abu pa-
vojai — nenutraukti beta adrenoblokatoriy ir specifine
imunoterapija taikyti stebint arterinj kraujo spaudima ir
EKG). Specifiné imunoterapija nepradedama ir néstumo
metu, o palaikomasis gydymas tesiamas.

Itin skubus specifinés imunoterapijos protokolas, kai
100 pg nuody alergeny palaikomoji dozé pasiekiama
maziau negu per 6 val, pagreitina apsauginj specifinés
imunoterapijos poveikj, sumazina nepageidaujamy reak-
ciju tikimybe ir yra patogus pacientui, taciau taikomas
stacionare [6, 7]. Indikacijos taikyti specifing imunote-
rapijg pateikiamos 2 lenteléje.

Palaikomosios alergeny vakcinos dozés leidziamos
ambulatoriskai kas keturias savaites pirmuosius metus,
po to — kas Sesias savaites ir tesiamos 3-5 metus ar
ilgiau. Specifiné imunoterapija skatina vabzdziy nuoduy
alergeny toleravima, bet gali sukelti nepageidaujamuy
reakcijy, kurios daznesnes gydant biciy nuody alerge-
nais, moterims ir didinant vakcinos doze. Daugiacentrio
tyrimo duomenimis, 20 proc. imunoterapiniais vaistais
gydyty pacienty patyré sisteminiy reakcijy [8].

HYPENOPTERA VENOM ALLERGY: DIAGNOSIS, EMERGENCY
TREATMENT AND SPECIFICIMMUNOTHERAPY

EDITA GASIONIENE, JURATE STAIKUNIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: insect sting, Hymenoptera, anaphylaxis, specific immunotherapy.
Summary. Hymenoptera venom allergy is most often caused by stings of the
honeybee and the wasp. The most frequent clinical patterns are the large local
reactions and generalized immediate type allergic reactions such as urticaria,
angioedema, anaphylaxis. The diagnosis of Hymenoptera venom is based on a
history, clinical symptoms, positive skin tests and the presence of venom-
specific IgE serum antibodies to the respective venom. Venom immunotherapy
lasting three to five years is estimated to decrease the risk of venom-related
anaphylaxis rate of 75% to less than 5%.
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Alerginis alveolitas

Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: alerginis alveolitas, hipersensityvinis pneumonitas.
Santrauka. Alerginis alveolitas (dar vadinamas hipersensityviniu pneumonitu) yra difuziné instersticiné plauciy liga, kuria
s3lygoja padidéjes jautrumas jkvepiamoms organiniy antigeny daleléms. Straipsnyje apzvelgiami klinikinéje praktikoje

aktualus alerginio alveolito diagnostikos ir gydymo aspektai.

Alerginiu alveolitu susergama jsijautrinus kartotinai
ikvepiamomis dalelémis, kuriy sudétyje yra organiniy
antigeny. UzZsienio literataroje alerginis alveolitas gana
daznai vadinamas hipersensityviniu pneumonitu (angl.
hypersensitivity pneumonitis), o anksc¢iau dar buvo va-
dinamas i$oriniy (egzogeniniy) alergeny sukeltu alveo-
litu (angl. extrinsic allergic alveolitis). Alerginis alveoli-

tas dar gali bati jvardijamas jvairiausiai — tai priklauso
nuo liga provokuojancio veiksnio (1 lentelé).

EPIDEMIOLOGIJA

Alerginio alveolito epidemiologija néra gerai Zinoma.
Gan dazni atvejai, kai $i liga nediagnozuojama, ypac

1 lentelé. Alerginio alveolito tipas pagal provokuojamajj (etiologinj) veiksnj

Tipas

Specifinis antigenas

Ekspozicija

»BalandZiy mégéjo (augintojo) plauciai“ arba
»paukstyno darbuotojo plauciai”

Paukscio baltymai

Plunksnos ir pauksciy i$skyros

»Fermerio plauciai“

Pelésiniai grybeliai:

o Thermophilic actinomycetes

o Aspergillus

+  Saccharopolyspora rectivirgula
+  Micropolyspora faeni

Suplékes $ienas

»,Kokaino plauciai“

Kokainas

Intensyvus kokaino rikymas

»Salyklo gamintojo plauciai®

Aspergillus clavatus

Apipeléje mieziai

»Klevo Zieves liga“

Cryptostroma corticale

Apipeléjusi klevo zievé

»Durpyno darbuotojo plauciai“

Monocillium sp. ir Penicillium citreonigrum

Durpés, kerpés

»Malanininko plauciai® Sitophilus granarius Dulkémis uztersti gradai
»,Komposto plauciai“ Aspergillus Kompostas
»Gryby augintojo plauciai“ Thermophilic actinomycetes Gryby kompostas

Suberozé

Penicillum frequentans

Apipeléjusio kamscio dulkes

»Surio plovéjo plauciai®

Penicillum casei ar P. roqueforti

Sario apvalkalai

Metalo apdirbimo skysciy sukeltas pneumonitas

Netuberkuliozinés mikobakterijos

Metalo apdirbimo skysciy dulksna, garai

Berilioze

Berilis

Elektronikos pramoné

Trimetilo anhidrido sukeltas pneumonitas arba
»,Chemijos darbuotojo plau¢iai®

Trimetilo anhidridas

Plastmasés, gumos, dazai

Isocianato sukeltas pneumonitas

TDI, HDI, MDI

Dazai, dervos, poliuretano putos

»Karsty katily (kubily) plauciai®

Mycobacterium avium kompleksas

Garai nuo karsty katily

»Vynuogiy augintojo plauciai“

Botrytis cinerea

Apipeléjusios vynuogeés
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Antigenas .
W
L

III

Antigenai jungiasi
prie alveolése esanciy
antikiiny I

Kapiliaras

UMINIS
HIPERSENSITYVINIS
PNEUMONITAS

& ) . 4 - -
1 <4
. Antikanai L
- /;!intersticiume 4
)

Po 4—6 val.
Komplemento
fiksacija ir neutrofily PMN Komplementas
eksudacija

Dulkiy su organiniais
antigenais (pvz., grybeliy
spory) jkvépimas

IV

Alveoliniai makrofagai
4 fagocituoja antigena

¥
3
® /o

Makrofagai, nepajégus
suvirgkinti antigeny
(dienos)

Intersticiné
limfocitiné
infiltracija

Granulioma

LETINIS HIPERSENSITYVINIS
(GRANULIOMATOZINIS)
PNEUMONITAS

1 pav. Alerginio alveolito patogenezé (adaptuota pagal L. C. Mohr [2])

jei jos klinikiniai simptomai lengvi arba netipiniai, ,pa-
sislepia“ po virusinés infekcijos arba astmos diagnoze.
Keli, anksc¢iau atlikti epidemiologiniai tyrimai parodé,
kad ,fermerio plauciai“ yra viena dazniausiy alerginio
alveolito formy, ja serga 0,4-7 proc. ukininky. Ligos
paplitimas jvairiuose regionuose labai skiriasi, priklauso
nuo tkininkavimo jproc¢iy, klimato ypatybiy (drégnose
zonose alerginiu alveolitu rizikuoja sirgti apie 9 proc.
ukininky): JAV 420-3 000 atveju 100 takst., Jungtinéje
Karalystéje 12—2 300 atvejy 100 takst., Suomijoje 1 400—
1 700 atvejy 100 takst. Dar dazniau alerginis alveolitas
nustatomas pauksciy mégéjams: 20—20 000 atvejyu 100
takst. per metus. Literataroje aprasoma, kad alerginis
alveolitas gana daznas ir kity profesijy asmenims: 37
proc. gelbétojy jtakos turéjo plaukimo baseino aplinka,
52 proc. biuro darbuotojy — oro drékintuvai.
Atliekant tyrimus, pastebéta, kad rukymas susijes
su mazesne rizika sirgti alerginiu alveolitu. Sis jdomus
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rei$kinys ai$kinamas taip: rakymas Zenkliai sutrikdo
kvépavimo taky apsauginius mechanizmus, normaly
imuninj atsaka, todél sumazéja ir antikany pries jkve-
piamuosius antigenus gamyba.

PATOGENEZE

Ikvepiamasis antigenas sukelia audringg imuninj at-
saka: alerginis alveolitas pasireiskia III ar IV tipo hi-
perergine reakcija (1 pav.).

Daugéja duomeny, kad egzistuoja genetiné pre-
dispozicija sirgti alerginiu alveolitu, — nustatyta Sios
ligos pasireiskimo sgsaja su pagrindinio audiniy su-
derinamumo komplekso (angl. major histocompati-
bility complex, MHC) 11 klasés specifiniais aleliais.
Tiriant karveliy augintojus, sergancius alerginiu alve-
olitu, dazniau nustatomi Zmogaus leukocity antigeny
(angl. human leucocyte antigens, HLA)-DRB1*1305 bei

2011/Nr.1(8)
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HLA-DQB1*0501 aleliai, re¢iau HLA-BRB1*0802 alelis
ir daznesnis naviky nekrozés faktoriaus (TNF)-2 (-308)
polimorfizmas.

SIMPTOMAI

Pagal simptomy pasireiskimo trukme alerginis alveo-
litas skirstomas j aminj, poamj ir létinj.

Uminio alerginio alveolito atvejais simptomai pa-
sireiSkia gana greitai — po 4—6 val. nuo kontakto su
provokuojamuoju veiksniu (alergenu). Simptomai bana
panasus | gripo: kar$c¢iavimas, galvos skausmas, sau-
sas kosulys; sunkiais atvejais galimi aminio kvépavi-
mo nepakankamumo reiskiniai. Nutraukus kontakta su
alergenu, simptomai iSnyksta per 12 val., kartais — per
keleta dieny.

Poumeés eigos atvejais alerginio alveolito simptomai
pasireiskia palaipsniui. Jie buna panasis i létinio bron-
chito simptomus: produktyvus kosulys, dusulys, svorio
mazéjimas. Poumio alerginio alveolito simptomai pa-
prastai buna lengvesni nei aminio alerginio alveolito
atvejais, bet trunka ilgiau.

Létiniu alerginiu alveolitu sergantys ligoniai nepa-
tiria amiy epizody, simptomai bana ,uzmaskuoti®. Pa-
cientai skundziasi progresuojanciu dusuliu, nuovargiu,
svorio mazéjimu; daznai nustatoma tachipnéja, respi-
racinis distresas, inspiraciné krepitacija.

DIAGNOSTIKA

Alerginio alveolito diagnostika paremta tipine anam-
neze (simptomai pasirei$kia po kontakto su alergenu)
ir klinikiniais tyrimais.

Kraujo tyrimas gali rodyti uzdegimo reakcijai ba-
dingus pokyc¢ius (padidéjes leukocity skaicius ir eri-
trocity nusédimo greitis, ypa¢ aminés ligos atvejais),
pazymétina, kad eozinofilija nebadinga.

Kratinés lgstos rentgeniniu tyrimu patologiniy poky-
¢iy paprastai nerandama, kartai pastebima nespecifiniy
infiltraciniy ir Zidininiy pazeidimy. Kompiuterinéje to-
mogramoje daznu atveju matoma plauciuose difuziskai
i$plitusiy smulkiy, neaiskiy riby Zidiniy, ,matinio stiklo*
vaizdas, létinio alerginio alveolito atvejais — fibroziniy ir
cistiniy plauciy parenchimos poky¢iy (2 pav.).

Tiriant plau¢iy funkcija, alerginio alveolito atvejais
nustatomas restrikcinio (re¢iau misraus) pobudzio venti-
liacinés funkcijos sutrikimas, sumazéjusi dujy difuzija.

Bronchoskopija alerginiu alveolitu sergantiems as-
menims dazniausiai patologiniy pokyéiy nenustato-
ma, bet budinga tai, kad histologiskai tiriant plauciy
audinio biopsine medziaga randama epiteoidiniy ir
giganti$ky daugiabranduoliy lasteliy granuliomy be
kazeozinés nekrozés pozymiy (3 pav.).

2010 mety UpToDate $altinyje sitlomi $ie alerginio
alveolito diagnostikos kriterijai:
1. Patvirtinta priezastinio, ligos simptomus sukelian-
¢io antigeno ekspozicija:

2011/Nr.1(8)

2 pav. Matinio stiklo vaizdas, badingas tminés eigos alerginiam
alveolitui (pagal P. Stark [8])

S S B S N s
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3 pav. Alerginiu alveolitu sergancio ligonio plauciy audinio biopsijos
histologinis tyrimas: létiniam intersticiniam uzdegimui badingas
vaizdas (limfocity infiltracija, granuliomos be kazeozinés nekrozés
pozymiy [8])

A. Atitinkama antigeniné ekspozicija anamnezéje.

B. Aerobiologinis ar mikrobiologinis aplinkos

tyrimas, patvirtinantis antigeno buvima.

C. Specifiniy IgG antikiiny serume nustatymas.
2. Budingi klinikiniai, radiologiniai ar fiziologiniai po-

Zymiai:
A. Kosulys, dusulys (ypac¢ po kontakto su anti-
genu), svorio mazéjimas ir pan.
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B. Matinio stiklo vaizdas, nustatomas kratinés
lastos rentgeniniu tyrimu.

C. Pakite spirometriniai rodikliai (restrikcinio
pobudzio), sumazéjusi dujy difuzija.

3. Bronchy ir alveoliy nuoplovose (BAL) limfocitozé:
A. Sumazéjes CD4/CDS8 santykis.

B. Antigeno salygotos limfocity transformacijos
teigiamas testas.

4. Teigiamas provokacinis inhaliuojamasis méginys:
A. Kartotiné aplinkos veiksniy (alergeny) eks-
pozicija.

B. Provokacinis inhaliuojamasis méginys nau-
dojant specifinius antigenus (stacionaro salygo-
mis).

5. Budingi histologiniai poky¢iai:

A. Granuliomos be kazeozinés nekrozés arba
B. Vienabranduoliy Iasteliy infiltratai.

Diagnozé patvirtinama esant $ioms salygoms:

+ 1, 2 ir 3 kriterijai, histologinis patvirtinimas ne-
butinas.

+ 1,2ir4 A, gali reikéti bronchy ir alveoliy nuoplovy
(BAL) tyrimo ar histologinio patvirtinimo.

« 1,2 A, 3 ir 5 kriterijai.

o 2,3 ir 5 kriterijai.

GYDYMAS

Pirmasis ir pagrindinis uzdavinys gydant alerginj alveo-
lita — saveikos su antigenu nutraukimas.

Sunkiais alerginio alveolito atvejais, dazniausiai
poumés ar létinés eigos, progresuojant ligos simpto-
mams, esant pakitusiems plauc¢iy funkcijos rodikliams,
hipoksemijai, radiologiniams pokyc¢iams plauciuose,
skirtinas gydymas gliukokortikoidais. Rekomenduo-
jama geriamojo prednizolono skyrimo schema: 0,5-1
mg/kg per para (maksimali paros dozé — 60 mg) 1-2
sav.; dozé koreguojama mazinant per 2—4 sav. Palai-
komasis gydymas gliukokortikoidais paprastai neski-
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riamas, deréty turéti omenyje ir galimas $alutines
reakcijas.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose buaty vertinamas aler-
ginio alveolito gydymo efektyvumas, atlikta nedaug.
Monkare su kolegomis tyré 93 ligonius, turincius ,fer-
merio plaucius®, kuriems gydyti 4 ar 12 sav. skyré geria-
muyjy gliukokortikoidy arba nurodé tik vengti kontakto
su alergenu. Ligos simptomai grei¢iau i$nyko gliuko-
kortikoidais gydyty pacienty grupéje, taciau, jvertinus
simptomus po 6 ménesiy, reik§mingo skirtumo tarp
grupiy nenustatyta. Kitame tyrime, atliktame Kokkari-
nen ir kolegy, 36 asmenys, sergantys aminés eigos ,fer-
merio plaudiais®, 6 savaites buvo gydyti prednizolonu
arba placebu. Po ménesio istyrus dujy difuzija, geresni
rodikliai nustatyti gydytiems gliukokortikoidais, tadiau,
stebint rezultatus 5 mety laikotarpiu, reik§mingo skir-
tumo tarp grupiy nebuvo.

Apibendrinant reikia pabrézti, kad alerginis alveo-
litas dazniau buna kintamo intensyvumo, klinikinés
israiskos ir kintamos eigos sindromy rinkinys, o ne
tolygi ,vieno veido“ liga, todél ir $ios ligos diagnostika,
gydymas turéty bati kompleksinis.

ALLERGICALVEOLITIS

BRIGITA SITKAUSKIENE
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Summary. Allergic alveolitis (also called hypersensitivity pneumonitis) is a
diffuse interstitial lung disease caused by hypersensitivity to inhaled antigenic
organic particles. In the present article clinically important aspects of allergic
alveolitis are reviewed.
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Gripinis sindromas: du panass,
bet skirtingi klinikiniai atvejai

Jolanta Burdulyté

Marijampolés ligoniné

PIRMASIS KLINIKINIS AT VEJIS

Ligos anamnezé

2009 m. lapkricio 17 d. vakara j Marijampolés ligoninés
Vidaus ligy skyriy buvo paguldytas 38 mety vyras, kuris
skundési kars¢iavimu iki 39° C, gerklés perstéjimu, sau-
su kosuliu, dusuliu fizinio kravio metu, skausmu kra-
tinéje kosint, ypa¢ deSiniajame Sone, silpnumu. Prie$
2 paras pacientas buvo sunkiai dirbes miske, susalo ir
vakare prasidéjo febrilus kar$c¢iavimas, atsirado gerklés
skausmas. Gydési savarankiskai namuose antipiretikais.
Savijauta negeréjo, febrilus kar$¢iavimas tesési, atsirado
kosulys, dusulys, kratinés skausmas, todél pacientas
kreipési mediky pagalbos.

Tyrimy duomenys

Objektyvus tyrimas

Atvykusio paciento bendroji buklé patenkinama, kino
temperatira — 39,2° C, akiy junginés, tonzilés, ZiocCiy
lankai paraude, periferiniai limfmazgiai nepadidéje,
liezuvis sausas, padengtas balks$vo apnaso, kraujo jso-
tinimas deguonimi matuojant pulsoksimetru (SpO,) —
92 proc., kvépavimo daznis — 18 k./min., plau¢iuose
alsavimas vezikulinis, abipus apatinése dalyse smulkis
drégni karkalai, Sirdies veikla ritmiska, pulsas — 100
k./min., AKS — 140/90 mm Hg, kitos sistemos — be

pokyciu.

Laboratoriniai tyrimai

Istirtas CRB — 161 mg/l, kiti laboratoriniai tyrimai
(bendrasis ir biocheminis kraujo tyrimai, $lapimo ty-
rimas) — be patologiniy pokyciy.

Instrumentiniai tyrimai

Kratinés lastos rentgenogramoje (1 pav.) matyti susi-
liejanti stambiazidininé infiltracija abiejy plauciy apa-
tinése dalyse.

Klinikiné diagnozé
Vidaus ligy gydytojas, jvertines klinikinius simptomus,
objektyvaus tyrimo duomenis, kraujo ir kratinés las-
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tos rentgeninio tyrimo rezultatus, nustaté diagnoze —
Pneumonia lobi inferioris bilateralis.

Gydymas

Pacientui skirta j vena leidziamo penicilino po 2 mln.
4 k. per para, geriamojo ibuprofeno po 400 mg 3 k.,
infuzoterapija kristaloidy tirpalais.

Ligos eiga

Marijampolés ligoninés vidaus ligy skyrius

Po 36 valandy paciento buklé nebuvo pageréjusi, ir
toliau kars$ciavo iki 40° C, sustipréjo dusulys. Kartotinai
istirtas CRB - jo koncentracija buvo padidéjusi iki 225
mg/l. Arterinio kraujo dujy tyrimas rodé hipoksemija:
pH - 7,399, pCO, - 41,7 mm Hg, pO, - 43 mm Hg,
Sa0, — 80 proc. Koreguotas antibakterinis gydymas —
penicilinas pakeistas cefuroksimu po 1,5 g 3 k. | vena,
testa infuzoterapija kristaloidy tirpalais, pradétas gy-
dymas deguonimi per nosinj kateter;.

Tos pacios paros antroje puséje paciento buklé
smarkiai pablogéjo, atsirado ryskus kvépavimo nepa-
kankamumas: priverstiné sédima padétis, lapy ir gala-
niy cianozé, kvépavimo daznis — 32 k./min., plauciuose
alsavimas vezikulinis, difuziniai sausi birzgiantys kar-
kalai, abipus apatinése dalyse smulkas drégni karkalai,
pulsas — 92 k./min., AKS - 100/70 mm Hg. Kartotinis
kraujo dujy tyrimas rodé gilé¢jancia hipoksemija: pO, —
39,1 mm Hg, SaO, — 73,9 proc., todél pacientas to-
liau gydyti iskeltas j reanimacijos skyriy, kur paskirta
oksigenoterapija per veido kauke, testas antibakterinis
gydymas cefuroksimu, infuzoterapija.

Po pusés paros paciento baklé dar labiau pablogéjo,
iSsivysté cianozé ir mikrocirkuliacijos sutrikimai visa-
me kine, kraujo jsotinimas deguonimi sumazéjo iki
70 proc., todél pacientas intubuotas, pradéta dirbtiné
plauciy ventiliacija. Atlikty papildomy tyrimy rezultatai:
biocheminis kraujo tyrimas: GPT — 44 U/l, GOT - 120
U/, CRB - 237 mg/l, prokalcitoninas — 0,74 ng/ml;
echokardiografija: IF — 47 proc., Sirdies ertmés nepa-
didéjusios, sieneliy storis normalus, perikardo ertméje
skyscio kiekis normalus; pilvo organy ultragarsinis ty-
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Avamys — nepaisant alergijg sukelusios

priezasties, nepaisant mety laiko

Rinoréja (sloga)®
{p=0,0001)

Akiy pertejimas / deginimas®
{p=0.0001)p

e

Agarojimas®

(p=00001y

Akiy paraudimas®
{p<0,0001)

h

Avamys skirkite vartoti kartg per diena

Suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 m. paaugliams: po 2 jpurskimus j

kiekvieng Snerve karta per diena

Pacientams, kenciantiems nuo alergijos sukelty nosies ir akiy simptomuy?*

Irodyta, kad Avamys palengvina alerginio rinito sukeltus nosies ir akiy
simptomus,’? lengvai naudojamame prietaises’

Nosies uZgulimas®
{p<0,0001)*

Nosies perstéjimas®
{p < 0,0001)

Ciaudulys"
{p=0,00011

Nuo 6 iki 11 m. vaikams: po 1 jpurskima | kiekvieng Snerve karta per dieng -

* Duomenys gaut 1§ apibandrinios analizés, apimantios atlikhy 4 sezoninio alerginio rinito fyrimy rezulales

Avamys 27,5 mikrogramo iSpurikime nosies purtkalas, sespensija. Flullkazono furoatas.
Receptinis vaistas. Indikacljos. Suaugusiems Emondms, paaugliams (vyresnems kaip 12
mety) ir vaikams (8-11 mely) alergings sfogos simpiomams gydyli. Dozavimas ir variojime
bidas. Purkil tik | nosl, Gedausam gydomajam povedkiui pasieh rekomenducjama variof
reguianal ir nuolat. Velidi pradeda po 8 valandy. gerausias povelkis - po kely dieny gydymo.
Susugusiems Emondms it paaualiams (12 meby it vytesniams) rekomenducjama prading dozé
yra po 2 Bpurilumus kiskviena Snerve viena kara per pare. Kai simplomal jsu pakankamal
konbroliuojami, dozé paveikiul palaikyli gal bk sumadinta - po viena iSpurskima | kiekvieng
snenve. Vakams (nuo 6 ikd 11 mety! rekemenduciama prading doié yra po viena Spurdkima |
kiekviena Snefve viena karl per para, Jeigu povelkis nepakankamas, galma po du karlus
{purksd | kekvieng snerve viena karta per pard. Pasiohus pakankama simplomy konirole
rekomenduoiama sumazintl doze - variod po vena Bpurtkima | klakviena Enerve. Nepakanka
dicmeny apse saugums ir velksminguma unesniems negu 6 meby vakams Pries varlojima
purkSuvg relkia geral pakratyll Jei danglelis 5 dienas buvo nuimbas arba nosies purskelo
nevartojote ligiau negu 30 dien, pries varodami iSpurkSkite maldaug B dozes | ofq. Pavarioe
ninalykite priataisg ir uldtkile dangiell. Kontraindikacijos. Padidéjes jautrumas weikiajs
arba bet kurizl pagalbined Avamys mediiagal, Specialis jspajimal. Sergant sunkia kepeny
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rimas: kepenys saikingai padidéjusios, dismetabolinés,
bluznis padidéjusi, kiti organai — be poky¢iy. Pakartota
kratinés lastos rentgenograma (2 pav.): plauciy oringu-
mas sumazéjes dél edemos ir galimos infiltracijos, kuri
intensyviausia desiniojo plaucio virSutinéje ir vidurinéje
dalyse, plauciy $aknys placios, stazinés.

I$ pediatrijos skyriaus gydytoju suzinota, kad ligo-
nio posuniui nustatytas pandeminio gripo HIN1 viru-
sas, todél paimtas nosiaryklés tepinélis virusologiniam
tyrimui, pradétas gydymas Tamiflu po 150 mg 2 kartus
per para. Kadangi buklé liko sunki, vystési bakterie-
minis $okas, arterinis kraujo spaudimas sumazéjo iki
90/60 mm Hg, ligonis toliau gydyti perkeltas j KMUK
Intensyviosios terapijos skyriu.

KMUK Intensyviosios terapijos skyrius

KMUK Intensyviosios terapijos skyriuje atlikti tyrimai
diagnozei patikslinti: $§lapimo tyrimas dél Legionella
prneumophilla antigeno buvo neigiamas, kraujo pasélyje
iSaugo Achromobacter spp. Suzinotas nosiaryklés te-
pinélio virusologinio tyrimo atsakymas: identifikuotas
sezoninio gripo virusas H3N2.

Papildyta klinikiné diagnozé: Grippe. Pneumonia
bilateralis gravis. Insufficientia pulmonalis acuta. Dys-
tress — syndromum respiratorium. Sepsis (Achromobac-
ter spp).

KMUK Intensyviosios terapijos skyriuje skyriuje pa-
cientas gydytas 9 paras, taikyta invaziné dirbtiné plau-
¢iy ventiliacija, | vena lasinta dopamino, pagal kraujo
pasélio rezultatus ir antibiotikograma j vena skirta
ceftazidimo po 2 g 3 k. per parg, testas antivirusinis
gydymas Tamiflu po 75 mg 2 k. per para.

Paciento buklé pradéjo geréti, nustojo karsciuoti,
normalizavosi arterinis kraujo spaudimas, mazéjo CRB
koncentracija kraujyje: 213,5 = 175 = 34,2 mg/], krau-
jo dujy tyrime isnyko hipoksemijos pozymiai: pH -
7,43, pCO, - 44,2 mm Hg, pO, - 62 mm Hg, Sa0O, -
94 proc., kratinés lastos rentgenogramoje (3 pav.) ma-
tyti, kad neliko plau¢iy edemos, sumazéjo infiltracija
virSutinése dalyse, Siek tiek sumazéjo infiltracija apa-
tinése abiejy plauciy dalyse.

Ligonis perkeltas i KMUK Pulmonologijos ir aler-
gologijos skyriy, kur 7 dienas testas antibakterinis gy-
dymas, skirta kvépavimo taky kineziterapija. Baigus
gydyma, pacientas i$siystas j Birtono ,Versmés® sa-
natorija antro reabilitacijos etapo.

Praéjus ménesiui po i$ragymo i$ Bir$tono ,Versmes®
sanatorijos, pacientas jautési patenkinamai, profilak-
tiskai atvyko pas $eimos gydytoja, atliktoje krutinés
lastos rentgenogramoje patologiniy poky¢iy plau¢iuose
nepastebéta.

Apibendrinimas

Vélyva rudenj, ziema, ankstyva pavasarj febriliai kars-
¢iuojandiam ligoniui nustadius visuomenéje jgytos
pneumonijos diagnoze, reikia pagalvoti, ar tai néra
gripo komplikacija, ir atsizvelgti i gripo diagnostikos
kriterijus:

2011/Nr. 1(8)
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1 pav. Tiesiné kratinés lastos rentgenograma:
susiliejanti stambiazidininé infiltracija abiejy plauciy apatinése dalyse

2 pav. Tiesiné kratinés Igstos rentgenograma:

sumazéjes plauciy oringumas dél edemos ir galimos infiltracijos,
kuri intensyviausia desiniojo plaucio virsutinéje ir viduringje dalyse,
plauciy Saknys placios, stazinés

3 pav. Tiesiné kratinés Iastos rentgenograma:
sumazéjusi infiltracija virsutinése dalyse, infiltracija apatinése abiejy
plauciy dalyse sumazéjusi nedaug

» sezoniskumas: vélyvas ruduo, ziema, ankstyvas pa-
vasaris;

+ epidemiologiné situacija Salyje;

» kontaktas su karsciuojanciu, persalimo ligomis ser-
ganciu ligoniu;
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1 lentelé. Kraujo dujy tyrimai atvykus j ligonine

Vyras Zmona Sanus
pH 7,411 7,367 7,44
pCO, 37,1 mm Hg 29,9 mm Hg 36 mm Hg
pO, 83,3 mm Hg 35,6 mm Hg 76,7 mm Hg
Sa0, 96,7 proc. 90 proc. 96 proc.
COHb 49,4 proc. 45 proc. 35,7 proc.
2 lentelé. Karboksihemoglobino koncentracija
kraujyje prie$ gydyma ir po jo

Vyras Zmona Sanus
COHb (pries) 49,4 proc. 45 proc. 35,7 proc.
COHb (po) 1,9 proc. 1,3 proc. 0,8 proc.

+ Kklinikiniai simptomai: staiga prasidéjes febrilus
karsc¢iavimas, raumeny, galvos, gerklés skausmai,
kosulys.

Itarus plauciy uzdegimu ir kvépavimo nepakanka-
mumu komplikuota gripa, nesvarbu, kokia ligos tru-
kmé, gydyti i$ karto skiriamas antivirusinis vaistas, ne-
laukiant nosiaryklés virusologinio tyrimo atsakymo.

ANTRASIS KLINIKINIS AT VEJIS

Nusiskundimai ir ligos anamnezé
2006 m. kovo ménesio pradzioje 32 mety bendrosios
praktikos gydytoja staiga sukarsciavo iki 39° C, pajuto
nosies uzgulimg, gerklés perstéjima, galvos ir raumeny
skausma, silpnuma. Gydytoja jvertinus ja kamuojancius
simptomus, diagnozuoja sau gripa, nes tuo metu Mari-
jampolés mieste buvo didelis sergamumas $ia liga, darbe
bendravo su gripu serganciais pacientais. Po keliy va-
landy febriliai sukars$ciavo ir minétus simptomus pajuto
gydytojos vyras ir SeSiametis stinus. Visi trys gydési na-
muose: guléjo lovoje ir géré antipiretika paracetamolj.
Gydytojos vyras, pats nebiidamas medikas ir ne-
pasitikédamas zmonos nuomone, pasikvieté i namus
$eimos drauges — vidaus ligy gydytojas. Sios atvyko i
namus ir apziaréjo ligonius.

Objektyvaus tyrimo duomenys

Biklé vidutinio sunkumo, visi ligoniai vangis, nenoriai
atsakinéjo j klausimus, kino temperatira sieké 40° C,
paraudusios akiy junginés, liezuvis sausas, tachikardija,
kitos sistemos — be zenklesniy patologiniy pokyciy.

Preliminari diagnozé
Pagal nusiskundimus, ligos anamneze, objektyvaus
tyrimo duomenis neabejojant nustatoma diagnozé —
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Grippe. Dehydratatio II°.

Esant ryskiai intoksikacijai ir dehidratacijai, nu-
spresta, kad reikalingas stacionarinis gydymas, i$kvies-
ta greitoji medicinos pagalba. Kol ji atvyko, zenkliai
pablogéjo sergancio vyro savijauta, i$sivysté prieblan-
diné samoneés bukle, traukuliai, dél to j vena suleista
diazepamo.

Patikslinti kar$¢iavimo priezastj ir nustatyti teisinga
diagnoze padéjo atsitiktinumas, kai | namus jéjes ,grei-
tosios” vairuotojas pasaké uzuodzias smalkiy kvapa.

Visi trys $eimos nariai nugabenti j Marijampolés
ligonine, jiems atliktas kraujo dujy tyrimas: nustatyta
padidéjusi karboksihemoglobino koncentracija (1 len-
telé). Tyrimai jrodé vidutinio sunkumo apsinuodijima
smalkémis.

Diagnoze patvirtino ir dujy avarinés tarnybos is$-
vados: didelé anglies monoksido koncentracija gyve-
namuyjy patalpy ore, gamtiniy dujy $ildymo sistemos
veiklos sutrikimas.

Klinikiné diagnozé
Intoxicatio acuta accidentalis inhalationalis cum Car-
bonei monoxydo moderata. Hyperthermia.

Gydymas

Pacientams paskirtas gydymas deguonimi, ir jau po
keliy valandy i$nyko karsciavimas, tachikardija, van-
gumas, galvos, raumeny skausmai, normalizavosi kar-
boksihemoglobino koncentracija kraujyje (2 lentelé).
Kita para visi trys iSradyti | namus.

Apibendrinimas

Siuo atveju kar$¢iavima, galvos skausmus sukélé sme-

geny brinkimas dél toksinio smalkiy poveikio. Apsi-

nuodijima smalkémis itin svarbu jtarti tada, kai susir-

gimas grupinis. Apsinuodijimas gali pasireiksti vienu

ar keliais i$ $iy simptomuy:

+ galvos skausmas, Gzimas ausyse;

+ pykinimas, vémimas, epigastriumo skausmai;

+ silpnumas, mieguistumas, vangumas, adinamija;

« hipertermija (40° C), gripinis sindromas;

+ alpimai, haliucinacijos, samonés sutrikimas.
Smalkés yra bekvapés dujos (kartais uzuodziami

kiti $alutiniai produktai), susidarancios degant ku-

rui, turin¢iam anglies junginiy (malkoms, akmens

angliai, gamtinéms dujoms), kai degimo aplinkoje

nepakankama deguonies anglies dvideginiui (CO,)

susidaryti (pvz., esant prastai ventiliacijai). Gyvena-

muosiuose namuose pravartu jrengti anglies monok-

sido detektoriy, kiekvienais metais patikrinti namo

$ildymo jrenginius, busto ventiliacinés sistemos

efektyvuma.

2. http://www.emedicinehealth.com/carbon_monoxide_poisoning/arti-
cle_em.htm
3. http://www.who.int/csr/disease/influenza/pandemic/en/
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Kairiojo plaucio apatinés skilties
hipoplazija, diagnozuota astma

serganciai pacientei

Klinikinis atvejis

Iveta Skurvydiené

Taurageés apskrities ligoninés Konsultacijy poliklinika

Plauciy hipoplazija yra plauciy anomalija, kuriai bidingas nevisavertiSkai susiformaves plaudiy audinys, dazniausiai — vieno
plaucio. Jgimta (pirminé Seiminé) plauciy hipoplazija yra reta liga, pladiai aprasyta medicinos literatdroje. Ji pasireiskia
naujagimystéje ir lemia didelj pacienty mirStamuma (71-95 proc.). Moksliniy straipsniy apie jgyta plauciy hipoplazija
medicinos literatiroje labai maza, o itin retos yra klinikiniy atvejy publikacijos, kuriose aprasyti astma serganciy vyresnio
amZiaus pacienty plauciy hipoplazijos atvejai [1]. Siame straipsnyje pristatomas retas klinikinis atvejis padés gydytojams
susipazinti su plauciy hipoplazijos klinikine iSraiska ir poveikiu ligonio gyvenimo kokybei.

Sio straipsnio herojé — 17 m. pacienté, serganti nuola-
tine alergine astma. Nuo 9 mety ji yra jtraukta j vaiky
pulmonologo jskaita. Nors pacienté buvo gydoma sudé-
tiniais vaistais nuo astmos, atitinkancdiais jos ligos sun-
kumo pakopa, patenkinamai kontroliuoti astmos simp-
tomuy nesiseké 2 metus, be to, ji kasmet sirgdavo amine
bronchopneumonija. Siekiant patikslinti ligos diagnoze,
pirmiausia buvo perziaréta ligos anamnezé bei eigos ypa-
tumai ir taikyti diagnostikos bei gydymo metodai.

Susipazinus su S$eimos gydytojo pateiktais pa-
cientés sveikatos ambulatorinés kortelés duomenimis,
suzinota, kad pacienté gimé po normalaus néstumo ir
gimdymo, gimimo svoris — 3 650 g, pagal Apgar jver-
tinta 8—9 balais. Pirmomis gyvenimo dienomis susirgo
naujagimiy hemolizine liga dél motinos ir vaisiaus kraujo
grupiy nesutapimo (ABO konfliktas). Pacientés tévo bro-
liy vaikai serga alerginiu rinitu, alergine astma. Pacienté
motinos pienu buvo maitinama 9 mén., jos Ggis ir svoris
augo normaliai.

LIGOS ISTORIJA

Nuo 1 mety iki 5 mety amziaus

« Iki 1 mety ligoninéje gydyta 3 kartus: 3 ménesiy sirgo
S. aureus sukeltu Gminiu enteritu, 6 mén. — virusi-
ne sloga ir vidurinés ausies uzdegimu, o 10 mén. —

2011/Nr. 1(8)

taminiu obstrukciniu bronchitu, kuris per 24 val. nuo
ligos pradzios pasireiské krepituojanciais karkalais
plauciuose.

1 m. 4 mén. amziaus susirgo amine virusine kvépa-
vimo taky infekcija, po kurios 1 ménes;j laikési sausas
naktinis kosulys.

1 m. 10 mén. amziaus susirgo imine bronchopneumo-
nija, plauciy rentgenogramos duomenys: deformuotas
plauciy piesinys, kairiajame plautyje — sumazéjusio
oringumo ir hiperinfliacijos ploteliai. Trachéjos aspi-
rato pasélyje iSauginta S. aureus, Klebs. aerogenes.
Pacienté ligoninéje buvo gydoma 1 ménesj, tac¢iau kar-
kalai plauciuose tebesilaiké. Perkeltos j Vaiky reabili-
tacijos ligonine pacientés kairiajame plautyje girdéti
sausy ir drégny karkaly, skrepliy pasélyje isauginta
S. aureus ir streptokoky.

Dél nei$nykstanciy vidutinio stambumo drégny karka-
ly abiejuose plauciuose perkelta j Vilniaus universite-
to Vaiky ligonine. Atlikus bronchoskopija, kairiajame
pagrindiniame bronche rasta pualingo sekreto, bakte-
riologiniame pasélyje bakterijy neisaugo. Konsultuota
tuometinés Vilniaus universitetinés Vaiky ligoninés
profesorés — jtartos jgimtos bronchektazés, paskirtas
gydymas antibiotikais, mukolitikais.

2 m. 2 mén. amziaus susirgo Gmine virusine kvépa-
vimo taky infekcija, kurios pradzioje isryskéjo nak-
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tinis kosulys, $vokstimas, sausi karkalai plauciuose,
paskirtas gydymas teofilinu (Teopek), acetilcisteinu,
klenbuteroliu, ketotifenu.

Tarp 2,5 ir 5 m. amziaus pacienté 4 kartus sirgo ami-
ne kvépavimo taky infekcija be bronchy obstrukcijos
pozymiy ir 4 kartus — su bronchy obstrukcijos po-
Zymiais.

Nuo 5 mety iki 9 mety amziaus

.

52

Dél dazny obstrukciniy bronchity 6 mety pacienté
konsultuota alergologo, atlikti odos dario méginiai
nebuvo informatyvus, tadiau rekomenduota pa-
ciente stebéti dél galimos astmos.

6 m. 4 mén. pacientei alergologo konsultacijos metu
atlikti odos dirio méginiai, nustatytas jsijautrinimas
dulkiy erkutéms, pelynui, plunksnoms, diagnozuota
endogeniné astma, alerginis rinitas, paskirtas gydy-
mas fenoteroliu su dinatrio kromoglikatu (Ditec), o
salbutamoliu (Ventolin) — pagal poreik;.

6 m. 4 mén. po dusulio priepuoliy gydyta sanatori-
joje, pirma karta atlikta spirometrija: FEV, —77 proc.
FVC - 65 proc. PEF — 77 proc., bronchy plétimo
méginys neatliktas.

6 m. 9 mén. paskirtas gydymas salmeterolio (Serevent)
25 pg 2 k. per dieng, taciau vis kartojasi naktinis ko-
sulys, $vokstimas.

7,5 m. po astmos patiméjimo paskirtas 1 mén. gydymo
kursas montelukasto natrio druskos (Singulair) 5 mg
per diena ir salbutamoliu — pagal poreiki.

8 m. amziaus pacienté susirgo amine bron-
chopneumonija, siysta vaiky pulmonolo-
go konsultacijos. Atlikto bendrojo IgE tyri-
mo rezultatas — 96,44 TV/ml (norma - iki 90).
Klinikiné diagnozé: misri astma, nuolatiné, vidutinio
sunkumo eiga, J45.8, alerginis rinitas, J30.3. Skirtas
1 mén. trukmés gydymas salmeterolio/flutikazono
propionato (Seretide) 50/100 pg 2 inhaliacijomis per
diena.

8 m. 2 mén. pacienté konsultuota alergologo, atlikti
odos dario méginiai, nustatyta alergija dulkiy erku-
téms, motiejukui, pelynui.

Papildoma klinikiné diagnozé: egzogeniné astma,
nuolatiné vidutinio sunkumo eiga, J45.0, polenozé,
J30.1.

9 m. po Gminés bronchopneumonijos ir astmos pa-
améjimo konsultuota vaiky pulmonologo. Spirome-
trijos duomenys: FEV, — 79 proc., FVC - 73 proc,,
PEF — 54 proc. (+21 proc. po salbutamolio). Skirtas
gydymas budezonidu (Pulmicort) 200 pg 2 k. per
dieng, montelukasto natrio druskos (Singulair) 5 mg
karta per dieng, salbutamoliu — pagal poreikj.

9 m. 3 mén. — vaiky pulmonologo konsultacija. Spi-
rometrijos duomenys: FEV, — 80 proc., FVC - 70
proc., PEF — 72 proc. Paskirtas gydymas budezonido
(Miflonide) 200 pg 2 k. per dieng, formoterolio (Fo-
radil) 12 pug 2 k. per diena.

9 m. 8 mén. paciente vél konsultuoja vaiky pulmono-
logas, nes kartojasi $vokstimai, po iminés kvépavimo
taky infekcijos ilgai laikosi karkalai, greitai pavargsta
po fizinio kravio. Paskirtas gydymas budezonido/for-
moterolio (Symbicort) 160/4,5 pg 2 inhaliacijomis per
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diena, mometasono furoato monohidrato (Nasonex)
50 pg 2 k. per dieng.

Nuo 10 mety iki 12 mety amziaus

3

10-11 m. pacienté patyré du bronchy astmos paimeé-
jimus, persirgo imine bronchopneumonija, vartojo
budezonido/formoterolio (Symbicort) 160/4,5 pg 2
inhaliacijomis per diena.

Bidama 11 mety dél nepakankamos astmos kontrolés
tirta Vilniaus universitetinéje Vaiky ligoninéje. Chloro
koncentracija prakaite — 37 mmol/l. Diagnozé: eg-
zogeniné astma, sunki nuolatiné eiga. GERL. Létinis
tonzilitas. [tariama cistiné fibroze.

12 m. amziaus KMUK Vaiky skyriuje tirta dél jtaria-
mos cistinés fibrozés ir nepakankamai gero atsako j
adekvaty pakopinj astmos gydyma.

Tyrimai atlikti KMUK Vaiky skyriuje

Plauciuose alsavimas vezikulinis, birzgiantys karkalai
forsuotai iskvepiant. Otorinolaringologo konsultacijos
duomenys: II-III° adenoidy hipertrofija. Specifiniai
kraujo IgE - jsijautrinimas lateksui, azuolo, pelésio,
dulkiy erkutés alergenams. Padidéjes fagocitozés
indeksas (11 proc.), tuberkulino méginys — 12 mm
skersmens papulé. Priekiné plauciy rentgenograma:
pagauséjes kraujagysliy piesinys, $aknys nestrukta-
riskos.

Plauciy kompiuteriné tomograma: kairioji kratinés
lastos pusé mazesné, plauciai asimetriski, kairiojo
plaucio virSutiné skiltis oringesné, padidéjusios ap-
imties, o apatiné skiltis neoringa, aplastiné, su placio-
mis bronchy uzuomazgomis, tarpuplautis pasislinkes
i kaire.

Diagnozé: Hypoplasia lobi inferioris pulmonis
sinistri, Q33.6. Asthma bronchiale allergicum,
cursus moderatus persistens, J45.0. Gydytojy kon-
siliumo iSvada: sunkesne astmos eiga salygoja igimta
plauciy patologija.

Po gydymo antibiotikais atliktas plau¢iy angiografinis
tyrimas, jo i$vada: kraujagysliy i$siSakojimas norma-
lus. Bronchoskopijos duomenys: nenormaliai atsi$a-
kojantys kairiojo plaucio apatiniai skiltiniai bronchai,
jie atsisakoja i$ vienos vietos. Sprendimas: chirurginis
hipoplazinés skilties pasalinimas.

12 m. 9 mén. amziaus pacientei atlikta torakoskopiné
operacija, jos metu atidalyta hipoplaziné kairiojo plau-
¢io skiltis, o atliktos torakotomijos metu buvo perristi,
pasalinti nenormaliai atsi$akojantys bronchai ir arte-
rijos. Operacijos metu rasta patologija jvardyta taip:
hipoplaziné kairiojo plaucio apatiné skiltis, normaliai
atsi$akojanti i§ plaucio $aknies.

Patologinio histologinio tyrimo isvada: rezekuo-
tame plaucio segmente aktyvus létinis bronchitas,
bronchektazés, visiska atelektazé ir létinis aktyvus
uzdegimas bei kraujosruvos.

Israsomai i$ ligoninés pacientei paskirtas astmos gy-
dymas budezonido/formoterolio (Symbicort) 160/4,5
pg 2 inhaliacijomis per dieng 6 mén. laikotarpiui.

Ligos eiga po operacijos
Praéjus 9-12 mén. po operacijos, pacientés kvépavimo
funkcijos rodikliy pageréjimas buvo akivaizdus: atitinka-

2011/Nr.1(8)



KLINIKINIAI ATVEJAI

mai FEV| - 83 proc., FVC - 79 proc., PEF - 79 proc. ir
FEV, - 97 proc., FVC — 87 proc., PEF — 83 proc.

Praéjus 4 metams po operacijos, pacienté tebevartoja
Symbicort 160/4,5 pg 2 inhaliacijomis per dieng iki 7-8
mén. per metus. Astmos kontrolés tyrimai rodo, kad liga
kontroliuojama gerai. Kvépavimo funkcijos rodikliai yra
normalas, per paskutinius 4 metus pacienté né karto
nesirgo plauciy uzdegimu. Mergina lanko kano kulta-
ros pamokas, muzikos mokykloje mokosi pusti klarneta,
pamokas mokykloje dazniau praleidzia dél koncertiniy
iSvyky, o ne dél kvépavimo takuy ligy.

APTARIMAS

Medicinos literattiroje placiau aprasyti jgimtos plauciu
hipoplazijos atvejai [2, 3]. Remiantis eksperimentiniy tyri-
muy duomenimis, manoma, kad jgimtos plauciy hipopla-
zijos etiologiniai veiksniai gali buti jvairas transkripcijos ir
augimo faktoriai [4]. Sukaupty patomorfologiniy tyrimy
duomenimis, hipoplazinis plautis susideda i$ skiauterés,
deformuoto bronchy medzio, neissivysciusiy alveoliy ir
smulkiyjy plauciy arterijy. Daugiau kaip 50 proc. jgim-
tos plauciy hipoplazijy atvejy kartu su kvépavimo taky
raidos anomalijomis btina $irdies, vir§kinimo, urogenita-
linés sistemos, skeleto anomalijy ir bronchopulmoniniy
kraujagysliy anomalijy. Kai kurios i$ jy, pavyzdziui, inksto
agenezija, gali buti diagnozuojamos atliekant vaisiaus ul-
tragarsinj tyrima planinio nésc¢iosios patikrinimo metu.
Nustacius inksto agenezija, antenataliniu laikotarpiu ga-
lima jtarti plauciy hipoplazija. Igimta plauciy hipoplazija
formuojasi veikiant aplinkos veiksniams: dél mechaninio
besivystanéio vaisiaus plaucio spaudimo (cistiné adeno-
matoidiné malformacija, diafragmos i$varza ir kt.), dél
pablogéjusios plauciy kraujotakos (Fallot tetrada, Ebstein
anomalija) ir kity priezasciy.

Igimta plauciy hipoplazija sergantiems naujagimiams
buna sunkiy kvépavimo sutrikimy: kvépavimo distreso
sindromas, dusulys su cianoze. I§gyvenusiems pacientams
kvépavimo sutrikimai i$lieka ir vyresniame amziuje, jie
pasireiskia sunkia létine plauciy liga su dusuliu, létiniu
kvépavimo nepakankamumu, daznomis kvépavimo taky
infekcijomis, cianoze po fizinio kravio. Prognozé bloges-
né pacientams, kurie serga ir jgimta desiniojo plaucio
hipoplazija. Plauciy hipoplazijos patognominis pozymis —
plauc¢iy kompiuterinéje tomogramoje matomas tarpu-
plaucio poslinkis i pazeisto plaucio puse [3].

Igyta plauciy hipoplazija yra daznesné uz jgimta.
Smulkiyjy bronchy $akojimasi, alveoliy formavimasi
antenataliniu laikotarpiu ir pirmuosius trejus gyvenimo
metus gali sustabdyti infekcija, aspiracija, jonizuojancioji
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spinduliuoté, skoliozé. Pirmaisiais gyvenimo metais per-
sirgtos infekcijos paskatinta plauciy hipoplazija kitaip
vadinama Swyer-James sindromu [5, 6].

Swyer-James sindromas dazniausiai isivysto kaip
ankstyvoje vaikystéje persirgty Mycoplasma pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, RSV infekciju komplikacija.
Dél pazeistos plauciy audinio diferenciacijos pacientams
iki 8 m. amziaus sutrinka pazeisto plaucio kraujagysliy
ir paties plaucio augimas. Sindromo klinikiné israiska
— leétiné plauciy liga su budinga bronchioliy anomalija.
Biadingi plauciy radiologiniais tyrimais nustatomi poky-
Ciai iSsivysto per kelis ménesius ar metus po persirgtos
infekcijos. Swyer-James sindromo paplitimas daugelyje
pasaulio $aliy néra zinomas. JAV medicinos literatiros
duomenimis, $iuo sindromu sergantiems pacientams bua-
dinga dazni plauciy uzdegimai, $vokstimas dél bronchio-
liy ligos, kratinés lastos ir plauciy asimetrija, patvirtina-
ma radiologiniais tyrimais, bronchy obstrukcijai badingos
spirometrinés kreives.

Siame straipsnyje apraytai pacientei naujagimysté-
je kvépavimo sutrikimy nebuvo, taciau plauciy uzdegi-
mu ji sirgo beveik kasmet nuo 1 m. 10 mén. amziaus.
Dazni $vokstimai ir bronchioliy obstrukcijos pozymiai
(pvz.: birzgiantys karkalai plau¢iuose) buvo siejami su
prasidedancia astma, véliau buvo pagalvota apie jgimtas
bronchektazes, cistine fibroze.

Nuo 9 m. amziaus pacientés bronchy astmos simpto-
my kontrolé buvo nepakankama taikant adekvaty pako-
pinj astmos gydymag, ir tai paskatino nuodugniau istirti
pacientés kvépavimo takus. Tik plauc¢iy kompiuteriné to-
mografija, kuria 12 m. amziaus pacientei buvo nustatyta
kratinés lgstos ir plauciy asimetrija, tarpuplaucio poslin-
kis j nesveikojo plaucio puse pakreipé ligos diagnostika
reikiama kryptimi. Pasalinus patologiskai pakitusig kairio-
jo plaucio dalj, gydant taip pat kaip ir iki operacijos gana
gretai pasiekta gera astmos simptomy kontroleé.

Noréciau priminti gydytojams, gydantiems mazy ir
vyresniy vaiky kvépavimo taky ligas, kad po gimimo
vaiko plauciai nesustoja augti ir vystytis. Mazi vaikai
daznai serga tminémis kvépavimo taky infekcinémis
ligomis, taigi yra tam tikra rizika susirgti jgyta plauciu
hipoplazija. Negydoma plauciy hipoplazija pasunkina ki-
tos, gretutinés kvépavimo taky ligos (astmos) gydyma ir
pablogina paciento gyvenimo kokybe, atsiliepia paciento
sveikatai ateityje.

Aprasytas klinikinis atvejis turéty paskatinti gydyto-
jus ateityje pagalvoti ir apie plauciy hipoplazija bei savo
darbe taikyti informatyviausius plauciy tyrimo metodus,
ypa¢ gydant vaikus, daznai sergancius pneumonija ir lé-
tinémis obstrukcinémis plauciy ligomis.
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Tiotropio efektyvumas gydant LOPL
per Respimat Soft Mist inhaliatoriy

Reik$miniai Zodziai: anticholinerginis vaistas, Iétiné obstrukciné plauciy liga, inhaliatorius, tiotropis, Respimat.

Santrauka. Tiotropis, anticholinerginis vaistas, inhaliuojamas vieng kartg per dieng naudojant HandiHaler®, i$plecia bronchus
ilgiau nei 24 valandoms ir taip pagerina pacienty savijauta. Respimat Soft Mist™ (SM/) inhaliatorius — tai naujas propelento
neturintis inhaliatorius, sukurtas gydyti tiotropiu kaip alternatyvus inhaliatorius. Spiriva® Respimat® iSpurskiamas unikalus
[étai judantis drégnas vaisto srautas SM/ uztikrina, kad Spiriva® geriausiai patekty j plaucius, todél daugumai serganciyjy

[étine obstrukcine plauciy liga (LOPL) jj naudoti paprasta ir paranku.

SVARBIAUSIOS RESPIMAT® SAVYBES

Didelis efektyvumas. Ilgai veikiantis drégnas vaisto
srautas i$purSkiamas daug léciau nei aerozolio debe-
sélis i§ dozuoto aerozolinio inhaliatoriaus (DAI), taigi
vaisto maziau nuséda burnoje ir rykléje, palyginti su
DAL Dél to paprasciau jkvépti j plaucius, t. y. pacien-
tui nereikia koordinuoti kvépavimo su vaisto jkvépi-
mu, kai vaisto veikimo nauda yra didziausia pacientui.
Plauciy scintigrafiniai tyrimai parodé, kad, naudojant
Respimat®, j plaucius patenka daug daugiau veikliosios
medziagos negu naudojant kitos rasies aerozolinius in-
haliatorius (pav.)

Dozavimas. SPIRIVA® Respimat® 5 pg paros dozé,
vartojama viena karta per diena dviem jpurskimais po
2,5 pg, terapiniu poziariu lygi SPIRIVA® HandiHaler®
18 pg poveikiui.

Irodymais pagrjstas LOPL gydymas. J. A. van
Noord su bendradarbiais atliko tyrima, kuriuo verti-
no tiotropio, vartojamo per Respimat® ir HandiHaler®
inhaliatorius, efektyvuma gydant LOPL sergancius pa-
cientus. Tai buvo dviejy identisky 30 savaiciy trukmeés
daugiacentriy atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy
dvigubai akly tyrimy analizé [1-14]. Tyrimo tikslas —
jvertinti tiotropio efektyvuma ir toleravima LOPL ser-
gantiems pacientams vaista skiriant per Respimat® SMI
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Pav. Vidutinis FEV, pokytis 29-ta dieng vartojant 5 g ir 10 pg tiotropio per Respimat SoftMist (SMI), 18 ug tiotropio per HandiHaler (HH) inhalia-

toriy ir placebg
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(5 pg ar 10 pg tiotropio) ir per HandiHaler® inhaliato-
riy (18 pg). Tyrime dalyvavo 207 pacientai, kuriy 72
proc. sudaré vyrai, 62 proc. metusieji rakyti, LOPL
sergantys daugiau kaip 10 mety, vidutinis FEV, buvo
37 proc. butinojo dydzio. Skiriant tiotropj 5 pg ir 10 pg
dozémis per Respimat SMI zenkliai pageréjo FEV, ro-
diklis, lyginant su placebu, ir efektas nebuvo silpnesnis
nei skiriant 18 pg tiotropio per HandiHaler. Tyrimas
irodé, jog 29-ta diena vidutinis FEV, rodiklis varto-
jant 5 pg tiotropio per Respimat SMI buvo didesnis
29 ml (p < 0,03), vartojant 10 pug — didesnis 31 ml
(p < 0,02) nei vartojant 18 pg tiotropio per HandiHa-
ler. Terapinis vaisto poveikis, kurj rodé daugiau kaip
15 proc. nuo pradinio per 2 valandas po pirmosios
vaisto dozés padidéjes FEV , naudojant Respimat SMI
pirma diena pasireiské 64 proc. pacienty 5 pg tiotropio
grupéje ir 72 proc. — 10 ug tiotropio grupéje, palyginti
su 57 proc. pacienty 18 pg tiotropio, vartojamo per
HandiHaler, grupéje ir 22 proc. — placebo grupéje.
Gydant bet kuria tiotropio doze pirma ir 29-ta diena
buvo Zenkliai pagerinti spirometrijos rodikliai (FEV,
pikas, FVC pikas, bei FEV, ir FVC pokytis 0-12 val.
po tiotropio inhaliacijos). Visi $ie rodikliai pageréjo
lyginant 5 pg ir 10 ug SMI su 18 pg HandiHaler.

Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, kurie nustatyti
3 proc. pacienty, buvo LOPL paaméjimas (9,8 proc. —
5 ug, 10,9 proc. — 10 pg, 11,2 proc. — 18 pug tiotopio
bei 13 proc. — placebo grupése) ir nazofaringitas (7,5
proc. — 5 pg, 8,2 proc. — 10 pg, 5,9 proc. — 18 pg
tiotropio bei 8,2 proc. placebo grupése).

Gauti rezultatai rodo, jog per Respimat SMI in-
haliatoriy 5 pg ir 10 pg dozémis vartojamas tiotropis
FEV, pagerina ne prasciau kaip 18 pg tiotropio dozé
(p < 0,0001). Dar daugiau — 29-ta dieng 5 pg ir 10 pg
tiotropio grupése FEV | buvo apie 30 ml didesnis nei 18
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ug tiotropio grupéje. Abu inhaliatoriai greitai pagerino
plauc¢iy funkcija ir pageréjusia islaiké net 12 valandy
po vaisto jsipurskimo. Pogrupiy farmakokinetiné ana-
lizé jrodé, jog sisteminis vaisto poveikis vartojant 5
pg tiotropio per Respimat SMI ir 18 pg tiotropio per
HandiHaler yra panasus, o didZiausia vaisto koncen-
tracija susidaro skiriant 10 pg tiotropio per Respimat
SMI. Tai jrodo, jog 5 pg tiotropio skiriant per Respi-
mat SMI susidaranti sisteminé vaisto koncentracija ir
poveikis plauciy funkcijai yra panasas kaip vartojant
18 ug per HandiHaler. 5 pg Respimat SMI grupéje
nepageidaujami rei$kiniai buvo tokie patys kaip 18 ug
HandiHaler.

I$vada. Tyrimas jrodé, kad pacientams, sergantiems
LOPL (nuo vidutinio sunkumo iki labai sunkios), tio-
tropis, vartojamas per Respimat SMI, pagerina plauciuy
funkcija bei yra puikiai toleruojamas, palyginti su tio-
tropiu, vartojamu per HandiHaler, ir placebu [13, 25].
Veiksminga vaisto koncentracija, susidaranti vartojant
5 pg tiotropio per Respimat SMI, buvo tokia pati kaip
vartojant 18 pg tiotropio per HandiHaler, vadinasi,
gydant mazesnémis dozémis gydymo efektyvumas né
kiek nesumazés, o saugumas bus daug didesnis.

EFFICACY OF TIOTROPIUM IN THE TREATMENT OF COPD

Keywords: anticholinergic, chronic obstructive pulmonary disease, inhalation
therapy, tiotropium, Respimat®

Summary. Tiotropium, a once daily inhaled anticholinergic delivered via
HandiHaler®, provides bronchodilation for > 24 h and improves patient-cen-
tred outcomes. The Respimat® SoftMist Inhaler® (SMI), a novel, propellant-free
inhaler, has been developed and proposed as an alternative delivery device for
use with tiotropium.
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Symbicort SMART gydymo budas:

ka atskleidé klinikiniai tyrimai

Deimanté Karaliuteé, Edita Gasianiené, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: astma, astmos kontrolé, Symbicort SMART metodas, inhaliuojamieji gliukokortikoidai, ilgai veikiantys

beta 2 agonistai, sudétinis gydymas.

Santrauka. Pasaulyje astma serga mazdaug 300 min. Zmoniy. Pagrindinis astmos gydymo tikslas — pasalinti ar sumaZinti
astmos simptomus bei apsaugoti pacienta nuo astmos patiméjimy. Symbicort SMART — gydymo metodas, kai inhaliatorius
Symbicort (inhaliuojamojo gliukokortikoido budezonido ir ilgai veikiancio beta 2 agonisto formoterolio derinys) vartojamas
ir nuolatiniam palaikomajam astmos gydymui, ir simptomams 3alinti paiméjimo metu. Tai vienintelis sudétinis preparatas,
patvirtintas nuolatiniam suaugusiyjy palaikomajam astmos gydymui ir simptomams mal3inti. Symbicort SMART padeda
sumazinti sunkiy astmos pauméjimy daZnumg ir pagerinti astmos kontrole.

Pasaulyje astma serga mazdaug 300 mln. jvairaus am-
Ziaus visy etniniy grupiy zmoniy. Apskaiciuota, kad iki
2025 m. serganciy astma padaugés 100 mln. [1, 3]. Ne-
kontroliuojama $i létiné kvépavimo taky liga gali Zenkliai
apriboti kasdienj paciento gyvenima ar net tapti mirties
priezastimi [1]. Pagrindinis patofiziologinis astmos me-
chanizmas — létinis kvépavimo taky uzdegimas, kuris
salygoja padidéjusj bronchy reaktyvuma bei bronchy
obstrukcija. Astmos gydymo rekomendacijose [1, 2, 16]
pateikiami $ie astmos gydymo tikslai: sumazinti ar pasa-
linti astmos simptomus; pasiekti ir i$laikyti kuo artimes-
nius normaliems plauciy funkcijos rodiklius; apsaugoti
pacienta nuo astmos pauméjimy; $iy tiksly siekti gydant
maziausiomis efektyviomis vaisty dozémis; sumazinti
$alutinj vartojamuy vaisty poveikj; mokyti pacienta ir jo
artimuosius, supazindinant su astmos gydymo tikslais.

Inhaliuojamieji gliukokortikoidai (IGK) — veiks-
mingiausi vaistai astmai gydyti. Jei gydant mazomis
ar vidutinémis IGK dozémis astmos kontroliuoti ne-
pavyksta, rekomenduojama taikyti palaikomaji gydyma
IGK ir ilgai veikiancio beta 2 agonisto (IVBA) deriniu.
Deriniai yra veiksmingesni uz gydyma vien tik IGK.
Be astmos palaikomojo gydymo, pacientui skiriama ir
simptomus $alinanciy vaisty — trumpai veikianc¢iy beta
2 agonisty (TVBA) [1-3, 16].
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Didelés apimties klinikiniy atsitiktiniy iméiy tyrimy
yra atlikta su budezonido ir formoterolio deriniu Symbi-
cort, vartojamu SMART buadu (angl. Symbicort Mainte-
nance And Reliever Therapy). Pacientai, gydomi Symbicort
SMART metodu, gauna nuolatinj palaikomaji gydyma
astmos kontrolei pasiekti, o, atsiradus simptomams, gali
papildomai vartoti Symbicort pagal poreikj. Klinikiniuose
tyrimuose, atliktuose nuo 2001 m. iki 2009 m., dalyvavo
daugiau nei 20 takst. pacienty, serganciy lengva, vidutinio
sunkumo ir sunkia astma (STEAM Kklinikinis tyrimas —
697, STAY — 2 760, STEP — 1 890, SMILE - 3 394,
COMPASS - 3 335, AHEAD - 2 300, COSMOS - 2 143,
CHAMPION - 1 530, EUROSMART - 8 424 pacientai)
(1 pav.). Tyrimy duomenimis, gydant astma Symbicort
SMART metodu, liga kontroliuojama taip pat ar net ge-
riau nei taikant kita jprastinj astmos gydyma [5-11]. Ty-
rimai rodo, kad Symbicort SMART metodu gydomiems
pacientams astmos simptomai suretéja, sumazéja nak-
tiniy simptomy skaicius, reciau pasireiskia sunkas bei
grésmingi astmos pauméjimai, palyginti su gydymu palai-
komosiomis IGK/IVBA vaisty dozémis, kai pagal poreikj
papildomai pridedama TVBA [6, 8]. Siuo metu Symbicort
yra vienintelis IGK/IVBA preparatas, patvirtintas nuo-
latiniam suaugusiyjy palaikomajam astmos gydymui ir
simptomams malsinti.
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su 2 x BUD + TVBA
STEP, n = 1 980 I

STEAM, n = 697
6 mén. lyginta Symbicort SMART

12 mén. lyginta Symbicort SMART
su2xBUD + TVBA

(" STAY, n = 2760
12 mén. lyginta Symbicort SMART su 4 x
IGK ar Symbicort + TVBA

Irodyta SMART
koncepcija

Symbicort
vartojimo pagal

SMILE, n = 3 394
12 mén. Symbicort + (Symbicort, formoterolis

poreikj jrodymas

Symbicort SMART klinikiniai tyrimai

ar TVBA
Efektyviau nei
COMPASS, n =3 335 W didesnés nuolatinés
6 mén. lyginta Symbicort SMART IGK/IVBA dozés
\_su Symbicort ar Seretide + TVBA

AHEAD, n =2 309

6 mén. lyginta Symbicort SMART su

Seretide + TVBA

\
2001

2007

1 pav. 2001-2007 m. tyrimai, atlikti su Symbicort SMART

Nors gydymo Symbicort SMART efektyvumas jro-
dytas septyniais dideliais klinikiniais tyrimais [5-11],
0 2006 metais Symbicort SMART jtrauktas i GINA
astmos gydymo rekomendacijas kaip A lygmens jro-
dymais pagristas gydymo metodas [16], iki $iol netyla
diskusijos apie vaisto veiksminguma gydant astma.
Pradiniai Symbicort SMART tyrimai, kuriuose lygintas
$io metodo efektyvumas su 2—4 kartus didesne doze
IGK, vartojamy kartu su TVBA, pagrindé Symbicort
SMART metodo veiksminguma: sumazéjo paiméjimy
daznumas ir pageréjo plauciy funkcija bei simptomuy
kontrolé [5-7]. Penkiy dvigubai akly tyrimy retros-
pektyvioji metaanalizé parodé, kad Symbicort SMART
efektyviau sumazina paiméjimy daznuma ir garan-
tuoja tokig pacia astmos kontrole kaip ir tradicinis
astmos gydymas (2 pav.), jskaitant ir didesnémis IGK
dozémis [9, 12, 18].

Skiriant budezonido ir formoterolio sudétinj prepa-
rata Symbicort SMART budu nuolatiniam gydymui ir
simptomams slopinti pasiekiama geresné astmos kli-
nikos bei kvépavimo taky uzdegimo kontrol¢, lyginant
su du kartus didesne sudétinio preparato palaikomagja
doze [4, 9, 10], ar keturis kartus didesne vieno bude-
zonido doze [5, 7]. Kanadoje atliktame tyrime abie-
jose grupése nustatytas sumazéjes eozinofily skaicius
skrepliuose, nepaisant 26 proc. mazesnés IGK dozés
gydant Symbicort SMART [4].

I. D. Pavord ir bendr. atliko tyrima, kuriame
Symbicort SMART gydymo metodas buvo lygintas
su tradiciniu astmos gydymu vartojant keturis kartus
didesne budezonido doze vienerius metus. Tai buvo

2011/Nr. 1(8)

krastutinis Symbicort SMART gydymo metodo isban-
dymas, nes visus metus pacientai gydyti tik mazes-
nigja bazine doze, skiriant po 1 inhaliacija Symbicort
200/6 pg (iSmatuotos dozés) 2 kartus per diena ir
pagal poreikj, nedidinant bazinés dozés. Tyrime daly-
vavo 127 astma sergantys ir simptomus patiriantys pa-
cientai. Symbicort SMART grupéje po vieneriy mety
eozinofily skaicCius skrepliuose nebuvo statistiskai
reik§mingai padidéjes ir nevir$ijo klinikinés normos
riby. Tiriant biopsing medziaga eozinofily pagause-
jimas pastebétas tik bronchy poepiteliniame sluoks-
nyje, taciau tai neturéjo jtakos bendram uzdegimo
intensyvumui (jskaitant TH lasteles), plauciy funkci-
jai, patméjimy daznumui ir remodeliacijai (vertinant
bazinés membranos storj), palyginti su keturis kar-
tus didesne budezonido doze gavusiy pacienty grupe.
Tyrimo autoriai padaré iSvadg, kad tokie rezultatai
leidzia suabejoti gliukokortikoidy dideliy doziy nauda
nuolatiniam astmos gydymui [17].

2009 m. paskelbti neatsitiktiniy imciy tyrimo
EuroSMART, atlikto realios praktikos salygomis, duo-
menys. Tyrime $e$is ménesius stebéti 8 424 pacientai,
kuriy astma jtraukimo metu buvo nekontroliuojama.
Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes ir gydyti 160/4,5
ug Symbicort Turbuhaler dviem arba viena inhaliacija
du kartus per para bei papildomomis inhaliacijomis
pagal poreikj. Prie§ tyrima 61 proc. tyrime dalyvau-
janciy pacienty astma buvo nekontroliuojama. Grupéje
pacienty, kuriems skirtos dvi palaikomosios Symbicort
inhaliacijos du kartus per diena, nekontroliuojamos
astmos atveju sumazéjo nuo 60 proc. iki 27 proc., o
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2 pav. Symbicort SMART efektyviau sumazina paimeéjimy daznuma ir garantuoja tokig pacia astmos kontrole kaip tradicinis astmos gydymas

(penkiy dvigubai akly tyrimy retrospektyvioji metaanalizé)

grupéje pacienty, kuriems skirta viena palaikomoji
Symbicort inhaliacija du kartus per diena, — nuo 60
proc. iki 30 proc. Tyrimas rodo, jog daugumai paci-
enty astma buvo gerai kontroliuojama gydant palai-
komaja 160/4,5 pug Symbicort SMART doze du kartus
per dieng. Geresnis terapinis atsakas pasireiské tiems
dvi palaikomasias Symbicort inhaliacijas du kartus per
diena gavusiems pacientams, kuriy PEF po bronchus
pleciancio vaisto inhaliacijos buvo < 80 proc. bitinojo
dydzio [11].

Atlikta EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé, skir-
ta palyginti Symbicort SMART dviejy baziniy doziy
(viena Symbicort 160/4,5 ug inhaliacija du kartus per
dieng ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kartus
per dieng) efektyvumag ir sauguma pacientams, kurie
pries$ tyrima buvo gydomi didelémis IGK dozémis, bet
astma nebuvo gerai kontroliuojama. I§ viso isanalizuoti
duomenys 8 040 pacienty, 6 705 gydyty < 1600 pg/d.
beklometazono dipropionato (BDP) ekvivalentine IGK
doze ir 1 335 gydyty > 1600 pg/d. BDP ekvivalentine
IGK doze. Astmos kontrolés klausimyno (ACQ-5) ba-
las daugiau pakito pacientams, kurie iki tyrimo vartojo
dideles IGK dozes, palyginti su pacientais, vartojusiais
mazesnes IGK dozes. Metanalizé parodé, kad astmos
kontrolé ir patiméjimy daznumas abiejy baziniy doziy
Symbicort SMART grupése nesiskyré. Taigi nesvarbu,
kokio dydzio IGK dozés vartotos, pagrindiniam astmos
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gydymui gali bati skiriama viena Symbicort 160/4,5 pg
inhaliacija du kartus per dieng.

Klinikiniy tyrimy, skirty jvertinti IGK ir IVBA de-
rinio efektyvuma gydant vyresniy Zmoniy astma, yra
mazai. Atlikta EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé,
kuria lygintas Symbicort SMART dviejy baziniy doziy
(viena Symbicort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus per
diena ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kar-
tus per dieng) efektyvumas ir saugumas jaunesniems
nei 65 mety bei vyresniems nei 65 mety pacientams,
kuriems astma nebuvo gerai kontroliuojama. I$ 8
053 pacienty 1 234 ligoniai buvo 65 mety ir vyresni,
6 819 — jaunesni nei 65 mety. Abiejose amziaus gru-
pése plauciy funkcija butinojo dydzio procentais pries
tyrima nesiskyré: prie§ dilatacija — 85 proc. < 65
mety amziaus grupéje ir 84 proc. = 65 mety grupéje
(p = 0,1070), po dilatacijos — 91 proc. < 65 mety am-
Ziaus grupéje ir 90 proc. = 65 mety amziaus grupéje (p
= 0,2958). Vertinti sunkas astmos paumeéjimai ir ACQ-5
balo pokytis. Nustatyta, kad gydant Symbicort SMART
badu sunkiy astmos paiméjimy daznumas > 65 mety
amziaus grupéje reikémingai nesiskyré nuo jaunesniy pa-
cienty grupés. Rezultatai nesiskyré ir abiejose gydymo
grupése (viena Symbicort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus
per diena ir dvi Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kar-
tus per dieng). Abiejose amziaus grupése ACQ-5 balas
pageréjo panasiai, panasts buvo ir Salutiniai reiskiniai.
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Ar rukantys pacientai, kuriems pasireiskia astmos
simptomai, turéty buati gydomi didesne Symbicort
SMART doze nei nertukantys? Paprastai rukantys pa-
cientai retai jtraukiami j astmos tyrimus, o gera astmos
kontrole jiems pasiekti yra sunkiau. Neseniai atlikta
EuroSMART tyrimo pogrupiy analizé, skirta palyginti
Symbicort SMART dvieju baziniy doziy (viena Symbi-
cort 160/4,5 pg inhaliacija du kartus per dieng ir dvi
Symbicort 160/4,5 pg inhaliacijos du kartus per dieng)
efektyvuma bei sauguma rukantiems ir nerakantiems
pacientams. Tyrime dalyvavo 3 603 jaunesni nei 45
mety pacientai, 639 (18 proc.) i$ jy buvo rukaliai. | ana-
lize nejtraukti vyresni nei 45 mety pacientai dél létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) rizikos. Duomenys
rodo, jog gydymas Symbicort SMART metodu suma-
zina sunkiy astmos pauméjimy daznuma ir pagerina
ACQ-5 balo pokytj tiek rakantiems, tiek nerakantiems
astmos ligoniams. ACQ-5 balas daugiau pakito pacien-
tams, kurie buvo gydomi dviem 160/4,5 ug Symbicort
inhaliacijomis du kartus per dieng.

APIBENDRINIMAS

Symbicort SMART sunkiy astmos pauméjimy daznu-
ma sumazina ir astmos kontrole pagerina labiau nei
didesnés IGK ar panasiomis IGK/IVBA + TVBA dozés
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[6, 9]. Symbicort SMART sumazina sunkiy paiméjimuy
bei hospitalizavimo daznuma [9, 10]. Retesni buvo ir
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje atvejai, paly-
ginti su gydymu IGK/IVBA + TVBA didesnémis dozé-
mis, kad baty uztikrinta tokia pati simptomy kontrolé
[10, 11]. Symbicort SMART astmos simptomy kontrole
pagerina labiau nei tradicinis iki tol taikytas astmos
gydymas. Gydymas Symbicort SMART budu jtrauk-
tas | GINA rekomendacijas ir yra pagristas A lygmens
jrodymais [16].

SYMBICORT SMART: WHAT IS A NEW CLINICAL TRIALS APPROACH?
DEIMANTE KARALIUTE, EDITA GASIONIENE, KESTUTIS MALAKAUSKAS

Keywords: asthma, asthma control, Symbicort SMART, inhaled corticosteroid,
long-acting beta(2)-agonist, combination therapy.

Summary. It is estimated that 300 million people suffer from Asthma. The
primary goal of national and international asthma management guidelines

is to achieve and maintain overall asthma control and to prevent asthma
patients from exacerbations. Symbicort SMART is a combination of inhaled
corticosteroid — ICS - (budesonide) and long-acting beta(2)-agonist —
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[kvepiamojo budezonido

vaidmuo gydant astma:
farmakologiniy tyrimy pamokos

Laimuté Vaideliené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: nuolatiné astma, jkvepiamieji gliukokortikoidai, budezonidas, sudétinis gydymas, gydymo saugumas.
Santrauka. Jkvepiamieji gliukokortikoidai (JGK) yra pirmaeiliai ilgalaikio astmos gydymo vaistai. Naujos ilgalaikio astmos
gydymo budezonidu studijos suteiké daug jdomios informacijos, papildancios astmos gydymo rekomendacijas. Trejy mety
trukmés dvigubai aklo START (angl. inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy) tyrimo rezultatai parodé, kad anksti
pradétas gydymas jkvepiamuoju budezonidu sumaZina kvépavimo sutrikimus ir basimy sunkiy paiméjimy tikimybe 44
proc. suaugusiyjy ir vaiky, sergandiy naujai diagnozuota bei JGK iki tol negydyta astma. Deja, ankstyvo gydymo )GK tei-
giama jtaka ilgalaikiams kvépavimo funkcijos poky¢iams nebuvo jrodyta. Panasis duomenys gauti ir CAMP (angl. Childhood
Asthma Management Program) studijoje, kuri patvirtino, kad gydymas |GK neveikia natiralios astmos eigos. Vis délto CAMP
studijos indélis j astmos gydymo rekomendacijas labai svarbus, nes joje patvirtinta nuolatinio gydymo JGK batinybé, ne
norint paveikti natdralia ligos eiga, o siekiant pagerinti astmos kontrole.

DaZnas astma sergantis pacientas vengia vartoti JGK ilga laika. Svarbiausia priezastis — nepageidaujamo poveikio baimé.
Todél siekiama minimizuoti nepageidaujamus reiskinius ir padaryti astmos gydyma dar patogesnj. START studija patvirtino
budezonido efektyvuma ir sauguma vartojant jj vieng kartg per para, o OPTIMA (angl. Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the
Management of Asthma) ir FACET (angl. Formoterol And Corticosteroids Establishing Therapy) studijos jrodé sudétinio gydymo
efektyvuma bei sauguma gydant vidutinio sunkumo ir sunkia astma.

Visi kartu $ie tyrimai pagrindZia kasdienés JGK terapijos efektyvuma ir sauguma gydant nuolatinés eigos lengva ar vidutinio

sunkumo astma, palaiko ankstyvo gydymo JGK naudg ir pateikia sudétinio gydymo indikacijas.

Nepaisant daugybés sutarimy ir rekomendacijy, astma
kontroliuojama vis dar nepakankamai, o pacientai daznai
vengia vartoti vaistus ilga laika. Visy pirma dél to, kad
prastai i$mano ligos patogeneze ir vaisty veikimo mecha-
nizmus, baimindamiesi nepageidaujamuy reiskiniy, mazi-
na vaisty kiekj, dozes ar gydymo trukme. Todél gydymo
schemos, vaisty efektyvumo vertinimo kriterijai nuolat
tobulinami, ieSkoma saugesniy gydymo metody.
Pirmosiose tarptautinése astmos diagnostikos ir gy-
dymo rekomendacijose pagrindinis gydymo parinkimo
kriterijus buvo ligos sunkumas. Nors astmos sunkumas
islieka svarbiausias ligos intensyvumo rodiklis, naujausios
GINA (angl. Global Initiative for Asthma) ir Naciona-

2011/Nr. 1(8)

linés astmos mokymo ir profilaktikos programos (angl.
National Asthma Education and Prevention Program)
rekomendacijos akcentuoja, kad astma yra kintama liga
ir jos gydymas priklauso ne tik nuo ligos sunkumo, bet ir
nuo jos kontrolés bei atsako j vaistus [1, 2]. Gydant astma,
remtis tik ligos sunkumu yra neracionalu, mat dazni bei
sunkds paimeéjimai galimi ir sergant lengva astma. Taigi
nekontroliuojama gali bati bet kokio sunkumo astma. Ty-
rimai rodo, kad pusé visy nekontroliuojamos ligos atvejy
nustatoma pacientams, sergantiems epizodine (35 proc.)
ir lengva nuolatine (26 proc.) astma [3].

Keic¢iantis poziariui, jvardijamas ir naujas gydymo
tikslas — mazinant kvépavimo sutrikimus ir rizika, pa-
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VAISTINID PREPARATO PAVADINIMAS, Diffumax Easyhaler 12 meuogramu/dozése inhaSacnial millefai. Vaisio ?'upﬁ.Remphnis vaistas, KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS. Vienoie
flvepiamaie dozéa yra 12 mirogramy formoteroio fumarato dihidrato Pakuotéie 120 doziy. VAISTO FORMA. Inhaliacinial miltalial, Farmakoterapios grupé. Selektyvus b adrentrecaplony
agonizias. Terapinés indkachos. Liffumax Easyhaler 12 mikrogramu/tozdia inhaliacingal millekai tinka bronchy astmos gydymui pacientams, kurie gydomi inhafuojamasiais kortkosteroidas i
kuriems.remiantis dabarinemss gydymo rekomendacionmss, reikia vanol igal veildantiy betaZ adenoreceplonl agonsty ﬂﬁ'ﬂﬂx Easyhaler 12 mikrogramu/dozeje inhaliacinial millekai fnka
laikinai kvépanimo taky obstrukcias lenging, liooniams, semantiems ktine obstrukcine plautiu liga (LOPL), kutisms redkalingas fgaladcs gydymas bronchus pleSandais mediamentas, Dozavimas
ir o metodas. premonés. SUALIGUSIEN (ISKAITANT SENYVLUS PACIENTUS) IR PAAUGLIAL Astma forastinis gydymas: po viena inhaliacia (12 mikrogramu) reikia Bvept du
kartus per para, Esanl sunkesnal kgos eigal, doze gaima padidint & -:.‘.'ﬂ_%q infaliaciy (24 mikrogramuy), kurias reskia kvéptb du karus per para. DidHausi paros dozé yra 4 nhaliacos (po 2
inhaliaciias du karlus :erF?afa'l LOPL - iprasiné dozs yra viena inhallacia (1.2 mikrogramey, kuria reskia [kvapt 2 kartus per para, DdZiausia paros dozé — 2 inhaliacijos (po 1 inhaliaces du karus per
para). VAIKAL 6 METL IR VYRESNI Astma - jprastiné dozé yra viena inhaliacis (12 mikrogramu), kuria reikia fovepti du kartus per para. Sunkiais abvelais, bet tk luomet, kai gydyiojas bikia vertina
15 najo, doze gali pamdinti ki dvisjy inhaliaciy (24 mérogramuy), kunas mikia fesep du karus per pars. Didiausia panos doeé yra 4 nhelacios {4-2 inhaliacios, [kvepiamos du karus per para).
LOPL -nerekomenduoiama varol. JAUNESNI NEIE METL VAIKAI Jaunesniems nel 6 maty vaikams Diffurnax Easyhaler variol nerekomenduciama. Astma. Po viena inhalacia (12 mikrogramu)
du kartus per para, prinetkus doze padidini ki dvieju inhaliaciy (24 mdoogramu) du kanus per para, Dd¥ausia pars dozé yra 4 inhatiaciios (po 2 inhaliackas du kartus per para). LOPL. |prastine
doze yra viena inhaliaca (12 mirogramiy), kurks reikia jeepl 2 kartus per para, Didhausia parms do2e £ inhaliacios (po 1 inhalizcss du kanus per para). Vatkams., [prasting doze yra viena inhalischa
{12 makrogramu). Dedbausia parcs dozé yra 4 inhakacyos (4-2 inhafkacios, jkvepiamas du karlus per para). Kontraindikaciios. Padidéjes jautrumas formalerodo fumarato dibidratui arba lakinzes
monahidratui (kunoje yra nedidelis kelkis pieno baltymu) arba bet kunal pagalbingl medziagai Q«B{ka su kitais vaisfiniais preparstats ir kiokia saveika. Serganiius asima pacientus, kuriems
reiaingas nuolatinig gycymas b2 agonistais, taip pal redda pasiovial gedyt Bnkamomies inhaliucjamuiu priesufdegiminiy vaisty (pvz., korikosteroidais, ir {arba) vaikal gydomi natno kromoghiatu)
dozémis arba genamaisiais kokikoslercidais. Difumax Easyhaler buri Db skinamas Bk Bems pacisntams, kuriems reikalingas dgalakis gydymas bronchus plediandiais valstais; jis néra asimos
priepuciio meby vartojamy frumpsl velkiandiy 52 agonisty altermatyva. Ypatinga priedidra ir atsarga skinian vaislo doge bitina pacentams, aydormierms Diffurmax Easyhaler, jei nustatyta tokiy biidy -
smandai padicéias kreujosplds, sunki Sirdies liga dirdies iSeming liga, Srdies ritmo sulrikimas, ypad I1” atioveninkuling biokada, idiopating povadiuving sorios angos stenoze, hiperirofing
ohstrukciné kardomiopatia, tireoloksikozs, feochromocitoma, aneurtama, nustatytas arba flanamas pailgéses OT tarpas (koreguotas OT>0,44 5; paceental, vartojantys QT tarpa keitiandaus vasius
Formnaoterols gall sukelti QT tamo pa-‘geli-ma_. D b2 aktyvinandiy vaish oiukozes kiekio padidéjima skatinandio povesoo sergantiesiams cukriniu diabatu reikia dainiao kontroliuol cukraus feekd
kraufvie. D&l gydymasi b2 aganistais galima intensywvi hipokalemia, Ypatingo absargumeo redkia laikyts esant sunkiam astmos priepucle, nes hipoksijcs rmet Sis pavoius sustipréia, Hipokalemin|
poveikj gali sustipranfi kartu varlojami kit vaistai, pavyzadiu, ksanting junginiai, steridai ir diuretikal, Esant tokioms bokiéms, reikia kontroliuo$i kalio kiew kraujo seruma. Reikia prisiminti, kaip ir
skinant kitas imhakacias, paradoksing bronchuy spazmo pavop). Jam alsiracus, pavanioies varslo pacientas papunta Svokitima ir apsunkintg Skwepima, kur] nedelsiant reida gydyli greital vetkiandu
inhalacinu Bronchodiatatoniumi, ! povelkis, Galvos skausmas. Plakimas. Tremoras Labai retal pasilaiko hiperglikemija, priefind?y virpdjimas, supraveniniouling tachikardsa
eksirasislolya. Registravimo Budiimo unstojas Menanini Intermational Operalions Luxembourg 5.4 Igalictasis alstovas Listuwoge Besfin Chemie Menarini Baltic. Teksio perkiliros data: 2006 m
sausio 18d

VAISTINIO PREPARATO PAMADENIMAS, Nopiit Easyhaliar 400 misrogramu/dozée inhaliacinial miftelizd ; NepB Easyhaler 200 misrogramuidozée inhaliacinial milefai. Vaish grupé Recaptinis
vaistas. KOKYBINE IR KIEKYBIME SUDETIS. Vienoie nustatyloje dozese yra 200, 400 mikrogramy bugeronido, Alfinicami doziy skacius pakuotése yra 200, 100, VAISTO FO Inhaliacinei
rritalizi. Famakolerapfos grupd. Glickokonkoudal. Tarapings incacios. Lengvos, vidutinio sunkume arba ulsitesusios sunkios astmos gydymas. Dozavimas ir imo metodas, Vaisto pradng
dozé staugussesiems (skatant senyvo amaus asmens, vaikus ir vynesnius kaip 12 mely faunuotius), sergantiems lengva astma {1 laipsnio) ir 6-12 mety vaikams 200-400 mikrogramiy pes para
Prireikus, doee gatma didint ik 800 mkmogramy per para, Suaugusiesiems, serganbiems viduting sunkuma (11l laipsnig) ir sunkia (IV lepsnio) asima, vaisio prading dozé gall bl i 1600
miknogramy per para, Patalkomejl vaisio dozé nustatoma pagal individualius pacento porelkius, atsibelgiant | Bgos sunkuma ir atsaka | gydyma vaistu. lprasting palalkomoji dozé yra 100-200
mikrogramy du kartus per parg, Prreikus, paros doze galima cadint ii 800 mikrogramu per pars, ki dajama | o dals; kai asimos eiga lampa stabil, doze palengva madinama, ki i ij0s,
Pacidijes jautrumas budezonidu arba piena baltymams. Savella su kitais vaistais. innaliacini korfkostercidy sistemings povedds gal atsirast, ko je yra ina vanoiami ddekdmes dozdémis; galimi
sestemineg poveikio simplomai yra antink5Giy funkcijos slopinimas, vaiky paaugly letesnis augimas. . kauly ankio sumaZejimas, katarakia ir glaukoma, Tode! svarbu, kad inhalaciniy koriiosteridy
doze bily palengva sumaZinta & gafimal matiausos; nomnl sumaiink pienkgds ir Lkimimo pavolu, pacientul reikia patarti po kiekvienos inhaliacing korikosteroidy dozés geral Sskalauti buma
arba Bvahvli dantis. Budezonido mma bna mediiagos, kuny metaboizmu relkalingas CYPIA farmentas (tal ywra, Rrakonazolis, nbonaviras, neffinaviras, ciklosponinas, eftmilestradiolis ir
troleandomicinas). Skifant karlu vartol Siuos CYPA inhibilorius gali padiddtl budezenida kencentraciia kraujo plazmaoje, Alsarqumao priemaonds, Keaitian geramucsis valstus inhafuojamuou
bugezonidu, gal alsirast ligos smplomy, kiny nebuvo gydant sisteminiis gukokorikoidais, pyz., alargnis nnilas, BgIEma, raumeny ir sanany skausmas. Soms bikiems gydyti reikia skt {am
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siekti ir islaikyti ligos kontrole. I kvépavimo sutrikimy
savoka jeina ligos simptomuy daznumas bei intensy-
vumas ir kvépavimo funkcijos poky¢iai. Rizika apima
pauméjimy tikimybe, vaisty nepageidaujama poveikij
bei negrjztamus organizmo poky¢ius: plauciy funkcijos
blogéjima, vaiky plaudiy augimo sutrikima.

Akivaizdu, kad $iuos tikslus galima pasiekti tik kontro-
liuojant kvépavimo taky uzdegima. [kvepiamieji gliuko-
kortikoidai (IGK) vieninteliai slopina daugybe uzdegimo
grandziy, todél yra pirmaeiliai vaistai nuolatinei astmai
gydyti. Jie gali bati vartojami vieni arba derinami su ilgo
veikimo beta 2 agonistais (IVBA). Budezonidas (BUD) —
vienas dazniausiai astmai gydyti vartojamy [GK. Atlikta
nemazai budezonido studijy, kurios padeda jvertinti [GK
vieta gydant astma ir prisideda prie bendro supratimo
apie astmos kontrole [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

ANKSTYVAS ASTMOS GYDYMAS
IKVEPIAMAISIAIS GLIUKOKORTIKOIDAIS

Keletas seniau atlikty studijy parodé, kad, anksti pradé-
jus astma gydyti JGK, galima tikétis geresniy rezultaty
[13, 14]. Taciau minétose studijose daugiausia dalyvavo
pacientai, kuriy astma jau seniai diagnozuota. START
(angl. Inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy)
buvo pirmoji ilgalaiké atsitiktiniy imc¢iy dvigubai akla
studija, kurioje ankstyvas gydymas JGK skirtas per pir-
muosius 2 metus nuo astmos diagnozés nustatymo [6,
7]. Tyrime dalyvavo 7 240 5-66 mety amziaus pacienty,
kuriy astma iki tol nebuvo gydyta JGK. Kartu su jpras-
tiniu astmos gydymu tiriamiesiems skirta budezonido
vieng karta per para arba placebo.

START treju mety dvigubai aklos gydymo fazés
duomenys rodo, kad anksti pradétas astmos gydymas
budezonidu statistiskai reik§mingai sumazina paameéji-
mu rizika iki tol JGK negydytiems pacientams. 3 metus
budezonidu gydytiems suaugusiems ligoniams reciau
prireiké sisteminiy gliukokortikoidy (GK), o laikotar-
pis iki pirmojo sisteminiy GK kurso buvo statistiskai
reik$mingai ilgesnis nei placebo grupéje (p < 0,0001).
BUD grupéje buvo daugiau dieny be astmos simpto-
my, reciau reikéjo gydytojo pagalbos, pacientai maziau
dieny praleido stacionare (p < 0,001).

5-10 mety vaiky grupéje nustatyti tokie pat re-
zultatai kaip ir suaugusiyjy: gydymas budezonidu,
lyginant su placebu, statistiskai reiksmingai padidino
dieny be astmos simptomy skaiciy, 50 proc. sumazino
stacionare praleisty dieny skaiciy, 34 proc. sumazino
skubiosios pagalbos vizity. Kvépavimo funkcija BUD
grupéje po 3 mety gydymo buvo statisti$kai reiksmin-
gai geresné, o FEV, blogéjimas statistiskai reikSmingai
mazesnis nei placebo grupéje (p < 0,0001).

Po pradinio 3 mety dvigubai aklo gydymo periodo
éjo 2 mety atviras gydymo periodas: placebo grupés
tiriamiesiems taip pat skirta budezonido, tik jau pra-
éjus 3—-5 metams nuo ligos nustatymo, t. y. vélesniu
astmos gydymo etapu.

Bendri 5 mety STRAT studijos duomenys rodo,
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kad anksti budezonidu pradéty gydyti pacienty gru-
péje astmos simptomuy bei sunkiy astmos pauméjimuy
buvo maziau, bet BUD skyrus po 3 mety placebo gru-
pés tiriamiesiems statistiskai reik§mingi skirtumai tarp
grupiy iSnyko. Kvépavimo funkcija (FEV,) po 5 mety
taip pat patikimai nesiskyré. Vaiky ir paaugliy grupéje
ankstyvas BUD vartojimas nesumazino ir bronchy i$-
plétimo méginio jtakos FEV, kitimams. Taip START ty-
rimas jrodé, kad ankstyvas gydymas JGK neabejotinai
pagerina astmos kontrole, bet neturi jtakos kvépavimo
funkcijos pokyciams bei nataraliai ligos eigai.

ILGALAIKIO ASTMOS GYDYMO IGK REZULTATAI

Astma gydantiems specialistams jau nereikia aiskinti,
kad gydymas IGK turi bati nuolatinis, taciau pacientai
neretai ,patobulina“ paskirta gydyma ir visus vaistus
(taip pat ir JGK) vartoja tik buklei pablogéjus.

2000-2003 metais atlikto IMPACT (angl. IMProving
Asthma Control Trial) budezonido tyrimo, kuriame daly-
vavo 225 suauge pacientai, rezultatai aiskiai jrodo nuola-
tinio gydymo IGK nauda gerinant astmos kontrole, mazi-
nant uzdegima ir bronchy hiperreaktyvuma [4, 23].

2000 metais publikuoti CAMP (angl. the Childhood
Asthma Management Program) tyrimo duomenys taip
pat puikiai atskleidzia ilgalaikio gydymo IGK efektyvu-
mg ir nauda 5-12 mety vaikams [15]. Nuolatine astma
sergantys pacientai buvo gydomi mazomis/vidutinémis
dozémis budezonido arba nedokromiliu du kartus per
dieng, arba placebo. Gydymas truko 4-6 metus. BUD
gydyty vaiky grupéje, lyginant su placebu, astmos simpto-
my, skubiy gydytojo iskvietimy, stacionare praleisty die-
ny nustatyta daug maziau, mazesnis buvo ir salbutamolio
bei geriamojo prednizolono poreikis (p < 0,001). Kaip
ir START studijoje, budezonidas neturéjo reik§mingos
itakos kvépavimo funkcijos (FEV,) pokyc¢iams bronchy
i$plétimo meéginio metu. Tadiau spirometrijos rodikliai
(FEV,) BUD gydyty vaiky grupéje pageréjo jau po 2
mén. nuo gydymo pradzios ir gydymo periodo pabaigoje
buvo statistiskai reik§mingai geresni nei placebo grupéje
(p = 0,02). Tokiy skirtumy nenustatyta nedokromiliu gy-
dyty vaiky grupéje. Bronchy reaktyvumas gydant BUD
nuolat mazéjo viso gydymo metu ir isliko mazesnis nei
placebo grupéje dar vidutiniskai 2—3 ménesius po gydy-
mo nutraukimo.

CAMP studija neparemia teiginio, kad gydymas
IGK gali paveikti nataraly ligos progresavima, taciau
neabejotinai jrodo ilgalaikio gydymo JGK efektyvuma
kontroliuojant astma ir gerinant gyvenimo kokybe.
Studija patvirtina nuolatinio gydymo JGK butinybe ne
norint keisti nataralia ligos eiga, o siekiant pagerinti
astmos kontrole.

PATOGAUS IR SAUGAUS JGK VARTOJIMO
PAIESKOS

Nepaisant daugybés jrodymy, kad ilgalaikiu astmos gy-
dymu JGK kvépavimo taky uzdegimas kontroliuojamas
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efektyviausiai, daznas pacientas vengia vartoti JGK ilga
laikg. Dazniausios priezastys: nepageidaujamy reiskiniy
baimé bei létesnis, ne toks kaip bronchus plecianciy
vaisty, IGK poveikis [16]. Abi $ios priezastys vercia
ieskoti saugesniy bei patogesniy gydymo metody.

Gydymas [GK viena karta per para daro astmos
gydyma patogesnj ir didina tikimybe, kad pacientai
tvarkingiau vartos vaistus. Pastaryjy 10 mety tyrimai
rodo, kad dél savo savybiy budezonidas gali bati varto-
jamas 1 karta per para, mat jis kvépavimo taky audiniy
lastelése sudaro laikinus riebaly ragsciy esterius, for-
muoja neaktyvaus vaisto sankaupas lasteléje, i§ kuriy
vaistas gali i$siskirti palengva [18].

Vienas i§ START tyrimo tiksly buvo jvertinti bude-
zonido, vartojamo viena karta per para, efektyvuma ir
sauguma [6]. 5 mety tyrimas parodé, kad viena karta per
para vartojamas BUD (< 11 m. vaikams — 200 pg, vyres-
niems ir suaugusiesiems — 400 pg) buvo gana efektyvus
gydant lengva nuolatine astma. Toks gydymo metodas
ne tik pagerino ligos kontrole, lyginant su placebo grupe,
bet ir sumazino papildomy vaisty poreikj.

Sie rezultatai patvirtina 2004 metais atlikty 10-ties
studijy, lyginusiy du kartus ir vieng karta per para
vartojamo BUD efektyvuma, metaanalizés duomenis
[16]. Lengva ar vidutinio sunkumo nuolatine astma
sergantys 1 922 vaikai ir suaugusieji buvo gydomi viena
arba du kartus per para ta pac¢ia BUD paros doze (pagal
poreikj nuo 200 iki 800 pg). Viena ar du kartus per para
vartojusiy BUD pacienty grupése nebuvo nustatyta jo-
kiy statistiskai reik§mingy astmos kontrolés skirtumuy:
nesiskyré klinikiniy simptomy daznumas, paaméjimy
skaicius, sunkiy astmos pauméjimy, dél kuriy negalima
testi studijos, skaic¢ius. Dvi metaanalizéje vertintos stu-
dijos tyré bronchy reaktyvumo kitimus, vartojant BUD
vieng ar du kartus per para. Jy duomenimis, bronchy
hiperreaktyvumo sumazéjimas gydant abiem metodais
buvo vienodas. Visi $ie duomenys pagrindzia galimybe
budezonidg vartoti ta pacia paros doze, bet mazesniu
daznumu sergant lengva ar vidutinio sunkumo nuola-
tine astma. Siy rekomendacijy nereikéty aklai taikyti
sunkia astma sergantiems pacientams, su kuriais ty-
rimy nebuvo atlikta. Vis délto apie 80 proc. astmos
ligoniy, kuriy liga yra lengvos ar vidutinio sunkumo
eigos, galima gerai kontroliuoti astma viena karta per
para vartojamu BUD.

Taciau buvo butina i$siaiskinti, ar 1 k./d. vartojama
dvigubai didesné BUD dozé yra tokia pat saugi, kaip
ir mazesnés dozés, vartojamos 2 k./d.

2000 metais $vedai L. Thorsson ir A. Kallen ly-
gino jkvepiamojo budezonido poveiki hipotalamo
(pogumburio)-hipofizés-antinks¢iy (angl. hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, HPA) sistemai skiriant jo po 400
pg 2 k./d. arba 800 ug 1 k./d. [19]. Be to, buvo ziuréta,
ar skiriasi sisteminis BUD poveikis skiriant ji jvairiu paros
metw: 1 k./d. tik ryte arba tik vakare. Tyréjai nustaté,
kad visose BUD gydytu pacienty grupése kortizolio kiekis
kraujo serume gydymo laikotarpiu buvo patikimai mazes-
nis, lyginant su placebo grupe. Taciau jis vertintas, kaip
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kliniskai nereiksmingas. Tokia i$vada padaryta remiantis
ankstesniy studiju su BUD duomenimis. Nustatyta, kad
3 200 pg BUD paros dozé slopina antinksciy kortizolio
gamyba taip pat kaip 10 dieny geriamojo prednizolono
kursas, o $i prednizolono dozé laikoma saugia, nesuke-
liancia klini$kai reik$mingo nepageidaujamo poveikio.

Pastebéta ryskesné antinks¢iy slopinimo tendencija
vartojant BUD 1 k./d. vakare, taciau skirtumai nebuvo
reik$mingi nei statisti$kai, nei kliniskai. Todél daroma
i$vada, kad vakarinis BUD vartojimas gali bati reko-
menduojamas tiems pacientams, kuriy astmos simpto-
mai ryskesni nakties metu ar anksti ryte [19].

Studijose, kuriose dalyvauja vaikai, vertinant [GK
saugumay, démesys ypac kreipiamas j dazniausiai nuro-
doma [GK nepageidaujama poveikj — sulétéjusj augima
[4, 6, 7].

START tyrime BUD gydyty 5-10 mety vaiky agis
nesiskyré nuo placebo grupés vaiky [4, 20]. Vyresniu
nei 11 mety vaiky, gydyty BUD, agis nuo placebo gru-
pés atsiliko 1,34 cm, ir $is atsilikimas ryskiausias buvo
pirmaisiais gydymo JGK metais (-0,58 c¢cm). CAMP
tyrimo pabaigoje (po 4-6 mety gydymo) vaiky ugio
prieaugis taip pat buvo patikimai mazesnis BUD gru-
péje (22,7 c¢cm), lyginant su placebo grupe (23,8 cm).
Skirtumas buvo ryskiausias pirmaisiais gydymo BUD
metais, o véliau visose grupése augimo sparta buvo
vienoda. Perspektyviosios studijos rodo, kad, nepaisant
augimo sulétéjimo pirmuosius 3 gydymo IGK metus,
galutinis suaugusiyjy ugis (vidutini$kai po 9,2 mety)
yra toks pat kaip ir placebo grupés [21].

Taigi, siekiant minimizuoti nepageidaujamus reiski-
nius ir padaryti gydyma dar patogesnj, START, CAMP
ir kitos studijos patvirtino budezonido efektyvuma ir
sauguma vartojant ji viena kartg per para.

SUDETINIO GYDYMO VAIDMUO
KONTROLIUOJANT ASTMA

Nors daugumos pacienty astma gali bati kontroliuo-
jama vartojant mazas ar vidutines JGK dozes, kai
kuriems, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkios
eigos astma, tokio gydymo nepakaks. Tokiais atvejais,
siekiant i$vengti nepageidaujamo [GK poveikio, reko-
menduojama ne didinti JGK doze, o derinti juos su ilgo
veikimo beta 2 agonistais (IVBA), leukotrieny recep-
toriy antagonistais ar teofilinais. Nuo 1994 mety vyk-
domos studijos aiskiai rodo, kad JGK ir IVBA derinys
parnoksta didelémis dozémis vartojama [GK [5, 22].
OPTIMA (Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the
Management of Asthma) studija jvertino formoterolio
(FT), pridedamo prie mazos budezonido dozés, efek-
tyvuma vyresniems nei 12 mety pacientams. Metus
trukes tyrimas parodé, kad pacientams, iki tol negy-
dytiems JGK, 100 pg BUD ir 4,5 ug FT derinys 2 k./d.
néra efektyvesnis uz 100 pug BUD 2 k./d. Tuo tarpu
pacientams, kuriy astmos kontrolé buvo nepakankama
gydant maza BUD doze, sudétinis gydymas salygojo
geresne ligos kontrole. Taigi OPTIMA studija reko-
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menduoja pacientams, kuriy astma iki tol negydyta
IGK, gydyma pradéti nuo monoterapijos [GK, o jei liga
blogai kontroliuojama mazomis JGK dozémis, taikyti
sudétinj gydyma pridedant IVBA.

Kitoje sudétinio gydymo BUD ir FT studijoje FA-
CET (angl. Formoterol And Corticosteroids Establishing
Therapy) dalyvavo 852 suaugusieji, sergantys vidutinio
sunkumo ir sunkia astma [4]. Irodyta, kad sudétinis
gydymas BUD ir FT bei didesné BUD dozé (400 pg 2
k./d.) apsaugo nuo sunkiy ligos pauméjimy geriau nei
monoterapija maza BUD doze (100 pg 2 k./d.).

OPTIMA ir FACET studijos apibrézé nuolatine ast-
ma serganciy pacienty populiacijg, kuriai sudétinis gy-
dymas JGK ir IVBA galéty buti naudingas. Pacientams,
iki tol negydytiems ]GK, reikéty pradéti gydyma nuo
monoterapijos [GK ir tik tada, kai astmai kontroliuoti
jos nepakanka, rekomenduojama didinti JGK doze arba
skirti sudétinj gydyma IGK ir IVBA.

Naujausios farmakologinés budezonido studijos pa-
pildo musy supratima apie JGK vaidmenj gydant ast-
ma. Visos kartu (START, CAMP, OPTIMA ir FACET)
$ios studijos pagrindzia astmos gydymo rekomendaci-
jas, paremtas pakopinio gydymo principu. Patvirtintas
nuolatinio gydymo IGK poreikis, ne norint paveikti
nataralia ligos eiga, o siekiant pagerinti astmos kon-
trole. Irodytas kasdienés IGK terapijos efektyvumas ir
saugumas, ankstyvo gydymo JGK nauda gydant nuo-
latinés eigos lengva ar vidutinio sunkumo astma. Ty-
rimais pagristos sudétinio gydymo indikacijos. Taigi,
budezonido tyrimai suteikia GINA ir kitoms astmos
gydymo rekomendacijoms mokslinj pagrinda ir jrodo
ju praktine verte.
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Summary. Inhaled corticosteroids (ICS) are the preferred medications for
long-term asthma therapy. The new studies with 1CS budesonide provide
interesting information, which supplement current asthma quidelines. The data
of 3-year double-blind START (inhaled Steroid Treatment As Reqular Therapy)
study showed, that early treatment with inhaled budesonide improves airway
impairment and reduces the future risk of severe exacerbations in adults and
children with newly diagnosed and previously untreated bronchial asthma.
Unfortunately, the impact of early ICS treatment on long-term changes in lung
function has not been proven. CAMP study (Childhood Asthma Management
Program) also confirmed that ICS treatment does not affect the progression

of asthma. Nevertheless, the contribution of the CAMP study into asthma
treatment quidelines is important, because it confirms the need for continuous
treatment with ICS in order to improve asthma control even with no influence
on natural course of the disease.

Asthmatic patients often avoid taking ICS for a long time. The most common
reason - the worry of side effects. That's why researches are looking for ways to
minimize side effects and make treatment more comfortable. The START study
confirmed the efficacy and safety of using budesonide once daily. The OPTIMA
(Oxis and Pulmicort Turbuhaler in the Management of Asthma) and FACET
(Formoterol Corticosteroids and Establishing Therapy) study showed the efficacy
and safety of combined therapy for moderate to severe asthma treatment.

Taken together, these studies have supported the daily ICS treatment for mild
to moderate asthma, recommend the early ICS treatment and introduce the
indications of combined therapy.
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Smulkiyjy kvépavimo taky
reikSmé gydant astma

Kristina Stravinskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: astma, smulkieji kvépavimo takai, uzdegimas, itin smulkios.
Santrauka. Straipsnyje nagrinéjama smulkiyjy kvépavimo taky reikmé sergant astma bei naujos astmos gydymo galimybés itin
smulkiy daleliy beklometazono dipropionato ir formoterolio sudétiniu vaistu viename inhaliatoriuje.

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Uzde-
gimui padidinus bronchy reaktyvuma jvairiems dirgik-
liams, susidaro laikina bronchy obstrukcija, pasireis-
kianti pasikartojanciais $vokstimo, dusulio, krutinés
verzimo ar kosulio simptomais, ypa¢ naktj ar pary¢iais,
praeinanciais savaime ar gydant.

Smulkiaisiais laikomi tie kvépavimo takai, kuriy
skersmuo mazesnis nei 2 mm.

UZDEGIMAS IR REMODELIACIJA
SMULKIUOSIUOSE KVEPAVIMO TAKUOSE

Uzdegimas ir remodeliacija yra pagrindiniai astmos pa-
tologiniai pozymiai. Daugelio tyrimy rezultaty duome-
nys rodo, kad sergant astma $ie pokyciai vyksta ne tik
stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo takuo-
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1 pav. Smulkiyjy kvepavimo taky uzdegimas sergant astma
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se. Nuo astmos mirusiy asmeny autopsijos duomenimis,
limfocity ir eozinofily skaicius buna padidéjes tiek stam-
biuosiuose, tiek ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.
Struktariniai smulkiyjy kvépavimo taky adventicijos,
pogleivio, raumeny pokyciai sergant astma yra ry$kesni
nei sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). I$ty-
rus astma serganciy asmeny operacijos metu rezekuoty
plauciy histologine medziaga, nustatyta, kad stambiyjy
ir smulkiyjy kvépavimo taky uzdegimas yra toks pat,
taciau smulkiuosiuose kvépavimo takuose jis ryskesnis
(1 pav.) Sunkia astma serganciy pacienty transbronchi-
nés biopsijos medziagoje taip pat nustatytas padidéjes
uzdegimo lasteliy skai¢ius smulkiuosiuose kvépavimo
takuose. Tiriant naktine astma serganc¢iy asmeny bron-
chy ir alveoliy nuoplovas (BAL) nustatytas padidéjes uz-
degimo lasteliy skaicius bei makrofagy aktyvumas, pasi-
reiskiantis aktyviomis deguonies formomis. Taigi visi $ie
duomenys rodo, kad, sergant astma, lasteliné infiltracija
ir struktariniai pokyciai smulkiuosiuose kvépavimo ta-
kuose yra tokie patys kaip ir stambiuosiuose.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI SERGANT
ASTMA: KVEPAVIMO FUNKCIJOS TYRIMAI

Sergant astma, zenkliai padidéja smulkiyjy kvépavi-
mo taky reaktyvumas histaminui lyginant su sveikais
asmenimis.

Tiesiogiai bronchoskopu matuojant kvépavimo taky
pasiprie$inimg astma sergantiems asmenims, nustaty-
ta, kad nuo smulkiyjy kvépavimo taky priklauso net
60 proc. bendrojo kvépavimo taky pasipries$inimo. Ly-
ginant su sveikais asmenimis, astmos ligoniy smulkiyjy
kvépavimo taky pasiprie$inimas yra didesnis ir mazai
kinta per para.
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Plauciy hiperinfliacija paprastai siejama su poky-
¢iais smulkiuosiuose kvépavimo takuose ir funkcinés
liekamosios talpos (FRC) bei liekamojo tario (RV)
padidéjimu. Sergant sunkia astma, taip pat nustato-
mas padidéjes RV. Plauciy hiperinfliacija sergant ast-
ma lemia sumazéjes kvépavimo taky praeinamumas
ir prieslaikinis smulkiyjy kvépavimo taky uzsivérimas
iSkvepiant, sumazéjes plauciy elastingumas.

ITIN SMULKIUY DALELIY JKVEPIAMIE]JI
VAISTAI ASTMAI GYDYTI

Ikvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) yra pagrindiniai
kontroliuojamieji vaistai astmai gydyti. Jie mazina kvé-
pavimo taky uzdegima, pagerina plauciy funkcija, ma-
Zina simptomus bei paiméjimy daznumg, jy sisteminis
poveikis menkas.

Kadangi uzdegimas ir remodeliacija sergant astma
vyksta visame bronchy medyje, gydymas turéty veikti
tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius kvépavimo takus.
Tac¢iau daugumos jkvepiamyjy vaisty dalelés nuséda
stambiuosiuose kvépavimo takuose. Kad jkvepiamojo
vaisto dalelés pasiekty smulkiuosius kvépavimo takus,
ju dydis turi bati 1,5-3 pm.

Pagal tarptautines astmos gydymo rekomendacijas
(GINA) sudétinis gydymas JGK ir ilgo veikimo beta 2
agonistais (IVBA) pradedamas trecioje gydymo pakopo-
je. Sioje pakopoje, siekiant kontroliuoti liga, pirmenybé
teikiama JGK mazy doziy deriniui su IVBA. Kadangi
$iy vaisty derinys pasizymi adityviniu poveikiu, efektui
pasiekti paprastai pakanka mazos JGK dozés. Siuo metu
rinkoje yra trys sudétiniai vaistai (JGK/IVBA) viename
inhaliatoriuje: budezonidas ir formaterolis (BUD/FT),
flutikazono propionatas ir salmeterolis (FP/S) bei naujai
sukurtas itin smulkiy daleliy beklometazono dipropiona-
to ir formoterolio (BDP/FT) derinys. Klinikinés studijos
(ICAT-E), kurioje buvo lyginamas BDP/FT (Foster?) ir
FP/S (Seretide™) efektyvumas gydant vidutinio sunkumo
ir sunkia astma sergancius ligonius, duomenys rodo, kad
BDP/FT (Foster® dozuotas aerozolinis inhaliatorius (DAI))
kaip ir FP/S (Seretide™) pagerina plauciy funkcija ir pa-
didina dieny be astmos simptomy skaiciy. Taciau BDP/
FT (Foster®) pradeda veikti grei¢iau ir padidina forsuota
gyvybine plauciy talpa (FVC), t. y. mazina plauciy hipe-
rinfliacija labiau nei FP/S (Seretide™). Klinikiné studija
(ICAT-SY), kuria lygintas BDP/FT (Foster®) ir BUD/FT
(Symbicort°) efektyvumas gydant vidutine ir sunkia astma
sergancius pacientus, taip pat rodo, kad BDP/FT (Foster®)
lygiai taip pat kaip BUD/FT (Symbicort®) pagerina plauciy
funkcija ir padidina dieny be astmos simptomy skaiciy.

ITIN SMULKIU DALELIY BEKLOMETAZONO
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Lyginamoji vaisty daleliy dydziy charakteristika pateikta
2 pav. BDP/FT (Foster®) jkvepiamosios dalelés yra itin
smulkios, 1,4-1,5 pm dydzio, t. y. du kartus mazesnés
nei kity sudétiniy vaisty. Sis vaistas buvo sukurtas nau-
dojant Modulite® technologija, kuri uztikrina gera dale-
liy patekima j plaucius ir tolygy pasiskirstymas visame
bronchy medyje. Foster® DAI | plaucius sergant astma
patenka 31 proc., sergant LOPL — 33 proc., o sveikiems
asmenis — 34 proc. Tai rodo, kad kvépavimo taky obs-
trukcija neturi jtakos vaisto nusédimui plauciuose. Tuo
tarpu gydant jprastiniais DAI i plaucius patenka tik 10-20
proc., o dozuotais milteliy inhaliatoriais (DMI) — 15-25
proc. vaisto. Labai svarbu ir tai, kad, gydant astma, itin
smulkiy daleliy BDF/FT viename inhaliatoriuje pirma
karta buvo pasiekta geresné astmos kontrolé ir padaugéjo
dieny be astmos simptomy nei gydant astma beklometa-
zonu ir formateroliu atskiruose inhaliatoriuose. Manoma,
kad tai susijes su BDP/FT itin smulkiy daleliy nusédimu
plauciuose, kas uztikrina vaisto veikima ne tik stambiuo-
siuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Smulkiyjy kvépavimo taky funkcijai jvertinti sukur-
ta keletas funkciniy neinvaziniy metody. Jais vertina-
mas ir vaisty poveikis smulkiesiems kvépavimo takams.
Vienas i$ jy yra vieno iskvépimo azoto méginys (angl.
sbN2). Siuo metodu vertinama ventiliacijos pasiskirs-
tymas, oro spastai, uzsidarymo talpa. Bronchy hiper-
reaktyvumo metacholinui (Mch) meéginys, ireikstas
provokacine doze, sumazinancia forsuoto iskvépimo
tarj per pirma sekunde (FEV,) 20 proc., atspindi stam-
biyjy kvépavimo taky funkcijg.

Scichilone su kolegomis atliko atsitiktiniy imciy
dvigubai akla tyrimg, kurio tikslas buvo jvertinti itin
smulkiy daleliy BDP/FT poveikj smulkiyjy ir stambiyju
kvépavimo taky funkcijai ir palyginti ji su FP/S povei-
kiu. | tyrima jtraukti 30 vidutine/sunkia astma sergan-
¢iy pacienty, kuriy FEV, buvo 69-73 proc. bitinojo
dydzio. Pacientai suskirstyti j dvi 12 savaic¢iy gydymo
grupes: BDP/FT 100/6 pg 2 jpurskimai 2 kartus per
dieng ir FP/S 250/50 pg 1 jpurskimas 2 kartus per

DVAD pm

4,01 1GK

Iprastinés 3,5 -

M 1vBa
3,04
2,54
2,04
1,5
1,0 I
Itin smulkios 0,54
0,0 T

BDP/FT DAI' BUD/FT TH' FP/S DAI FP/S diskas

IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA — ilgo veikimo beta 2 agonistai; BDP/FT —
beklometazono dipropionatas ir formoterolis; BUD/FT — budezonidas ir formoterolis;
EPS — flutikazono propionatas ir salmeterolis; DAI — dozuotas aerozolinis inhaliatorius;
TH - turbuhaleris; DVAD - daleliy vidutinis aerodinaminis diametras (angl. MMAD,
mass median aerodynamic diameter)

DIPROPIONATO IR FORMOTEROLIO DERINIO
POVEIKIS SMULKIESIEMS KVEPAVIMO TAKAMS

Neéra aisku, kaip skiriasi $iy sudétiniy vaisty poveikis
smulkiesiems kvépavimo takams gydant astma. Sie su-

détiniai vaistai skiriasi pagal jkvepiamyjy daleliy dydj. 2 pav. |vairiy JGK/IVBA sudétiniy vaisty jkvepiamy daleliy dydziy
palyginimas
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nei kity inhaliuojamuju sudétiniy vaisty dalelés.' Todél Foster® tolygiai
pasiskirsto po visa bronchy med), pasiekia ir stambiuosius, ir smulkiuosius
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trumipai veiandu {7 advenoreceptory agonistu; astma fu yia tinkamai kantiolivofama inhafiuojamuoje kortikostesaidu if igal veildandu [i2 adsenoreceptoriy agonistu. FOSTER netinka Gminiam astms priepuolis gydyti, DOZAV-
AS IRVARTOUIMO METODAS, 100 g FOSTER sudétyje esandio bekdometazona, kurio dalelés yra ypad senufiios, povellss atitinka 250 g beklomsetaznne, kusio dabelés ne toldos smalisos. Dozavime rekomerdaciios 18 mety invyresnient
suauqusisms fmonéms. D kartus par parg atfekamos viena arba dvi inhaliacijos. Maksimali pasos daré a4 inhalacijos. Jaunesniy kaip 12 mey vailoy gydyma FOSTER patinties nésa. Tyrimuy su paseglisinun 17 ik 18 mety atlikta ne-
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levinidings, fenogiazinal, antihistamininial preparatal, monoaming cksidazes ishibitorial ir tricildial antidepresantal gall pallging O inervaly ir pacidints skibwelinés aritmijos rizika. Kartu vartesant ksanting daniby, stesoidy ar diuretiky,
gali sustipréti B2 adrenceaeptoriy agonisty hipolalemija sekeliantis povefis. REFAGEIDALIARAS POVEKS, Bldingos nepageidauiamas formoterclio sukeltns reakijos - hipokalemija, gabves slawmas, tremoras, palpitacija, knsulys,
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# p < 0,001, palyginti su pradiniu

Pradinis 4 sav. 12 sav.

3 pav. Itin smulkiy detaliy beklometazono dipropionato ir
formoterolio sudétinis vaistas efektyviai sumazina bronchy hiperaktyvuma

Uzsidarymo talpos pokytis

D BDP/FT I FP/S
100/6 pg, 2 jpr. 2 k./d. 250/50 pg, 1 jpr. 2 k./d.
# p < 0,08, palyginti su pradiniu
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FARMAKOTERAPIJA

diena. Kvépavimo funkcijai jvertinti 1, 4 ir 12 savaite
buvo atlikta spirometrija, sbN2 ir bronchy provokaci-
nis meéginys su metacholinu. Tyrimo rezultatai parodé,
kad, gydant BDP/FT, bronchy hiperreaktyvumas 4 ir
12 sav. buvo reik§mingai sumazéjes, palyginti su pradi-
niu, o FP/S grupéje liko nepakites (3 pav.). Uzsidarymo
talpa turéjo tendencija mazéti tik BDP/FT grupéje (4
pav.). Taigi $ie tyrimo duomenys rodo, kad itin smulkiy
daleliy BDP/FT sudétinis vaistas veikia ir stambiuosius,
ir smulkiuosius kvépavimo takus.

100 pg BDP/FT (Foster®) sudétyje esan¢io BDP, ku-
rio dalelés yra itin smulkios, poveikis atitinka 250 pg
BDP, kurio dalelés néra tokios smulkios. Todél uzten-
ka mazesnés JGK dozés tam paciam gydymo efektui
pasiekti.

Salutinis Foster® poveikis nesiskiria nuo gydant JGK
ir IVBA sudétiniais vaistais pasitaikancio $alutinio po-
veikio. Klinikiniy tyrimy duomenimis, sudétiniy vaisty
sukeliamy $alutiniy rei$kiniy daznumas nesiskiria.

APIBENDRINIMAS

Sergant astma, uzdegimas ir remodeliacija vyksta ne
tik stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo
takuose, todél ir gydymas turi apimti visa bronchuy
medj. BDP/FT (Foster®) yra pirmasis ir vienintelis itin
smulkiy daleliy sudétinis vaistas viename inhaliato-
riuje. Foster® puikiai nuséda plauciuose, iskaitant ir
smulkiuosius kvépavimo takus. Jis yra veiksmingas ir
saugus vaistas astmai gydyti.

4 pav. Itin smulkiy detaliy beklometazono dipropionato ir
formoterolio sudétinis vaistas sumazina uzsidarymo talpa

LITERATURA

1.

72

Fabbri LM, Nicolini G, Olivieri D, et al. A. Inhaled beclometasone dipro-
pionate/formoterol extra-fine fixed combination in the treatment of
asthma: evidence and future perspectives. Expert Opin. Pharmacother
2008; 9(3):479-490.

Scichilone N, Battaglia S, Sorino C, et al. Effects of extra-fine beclometa-
sone dipropionate/formoterol on both large and small airways in asth-
ma. Allergy 2010; DOI:10.

Hamid Q, Song Y, Kotsimbos TC, et al. Inflammation of small airways in
asthma. J Allergy Clin Immunol 1997; 100:44-51.

THE ROLE OF SMALL AIRWAYS IN THE TREATMENT OF ASTHMA

KRISTINA STRAVINSKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, small airways, inflammation, extra-fine.

Summary. The role of small airways in asthma and new possibilities of
asthma treatment with beclometasone dipropionate/formaterol extra-fine fixed
combination are discussed in this article.

4. Burgel PR, Blic J, Chanez C, et al. Update on the roles of distal airways in
asthma. Eur Respir Rev 2009; 18:112, 80-95.

5. Papi A, Paggiaro P, Nicolini G, et al. Beclometasone dipropionate/formot-
erol vs fluticasone/salmeterol inhaled combination immoderate to se-
vere asthma. Allergy 2007;62:1182-1188.Papi A, Paggiaro P, Nicolini G, et
al. Beclometasone dipropionate/formoterol vs budesonide/formaterol
combination therapy in asthma. Eur Respir J 2007; 29:682-689.

2011/Nr.1(8)




