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Isptdziai is kasmetinio Europos
respiratology draugijos kongreso

Amsterdame

1 b

Kongrese lankési n
T O T -

Kasmetinis Europos respiratology draugijos (angl. Euro-
pean Respiratory Society) kongresas vyko Amsterdame
(Olandija) 2011 m. rugséjo 24—28 dienomis. Jame daly-
vavo daugiau kaip 10 tukstanciy sveciy i§ visos Europos.
Moksliniai kongreso renginiai vyko viename didziausiy
salies parody ir konferencijy centry RAI (Rijwiel Automo-
biel Industrie). Mokomujy ir moksliniy sesijy metu buvo
analizuojami létinés obstrukcinés plauciy ligos patiméjimo,
astmos, kvépavimo taky infekcijos, cistinés fibrozés, pneu-
monijos, tuberkuliozés vertinimo bei gydymo klausimai.

LIETUVAI ATSTOVAVO LSMU DELEGATA]I,
PRISTATE SAVO PRANESIMUS

Kongrese lankési nemazas birys specialisty i§ didziyjy
Lietuvos miesty: Kauno, Vilniaus, Klaipédos, Panevézio,
Alytaus, Marijampolés. Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto Pulmonologijos ir imunologijos klinikai atsto-
vavo 8 kongreso dalyviai: prof. R. Sakalauskas, prof. K.
Malakauskas, doc. M. Zemaitis, dr. K. Bieksiené, gyd. J.
Vedrickaité, gyd. dokt. M. Vaitkus, gyd. dokt. I. Bajorit-
niené, dokt. S. Lavinskiené.

Gydytoja doktoranté leva Bajoritiniené ir doktoranté
Simona Lavinskiené perskaité su kolegomis parengtus du

azas biirys specialisty i§ L

zodinius pranesimus: ,,Interleukin 17 expression and perip-
heral blood neutrophils chemotaxis in patients with allergic
rhinitis and asthma challenged with D. pteronyssinus® ir
»Bronchial allergen challenge with D. pteronyssinus inhibits
blood neutrophil apoptosis in patients with allergic asthma
and rhinitis“. Pranesimuose pabrézta, kad po specifinés
provokacijos D. pteronyssinus alergenu alergine astma ir
alerginiu rinitu sergantiems pacientams sutrinka neutrofily
funkcinés savybés: fagocitinis aktyvumas, apoptozé ir reak-
tyviy deguonies formy sintezé, o interleukinas 17 (IL-17)
yra susijes su neutrofily chemotaksio poky¢iais.

Gydytojas doktorantas Mindaugas Vaitkus ir dokto-
ranté Simona Lavinskiené pristaté tris stendinius prane-
simus: ,,Influence of AECOPD to ROS production in neu-
trophils”, ,,Neutrophil phagocytic activity in AECOPD* ir
»Neutrophil elastase levels is higher in patients with lung
cancer than chronic obstructive pulmonary disease”. Siuo-
se pranesimuose nagrinétos neutrofily funkcinés ypaty-
bés esant létinés obstrukcinés plauciy ligos paiméjimui,
neutrofily elastazés svarba sergant plauciy véziu.

L. Bajoritinienés, M. Vaitkaus ir S. Lavinskienés prane-
$imai susilauké didelio démesio. Kongreso dalyviai jdémiai
studijavo rezultatus, autoriams pateiké daugybe klausimuy.
Pranesimy tema puikiai atitiko kongreso konteksta.

Parengé S. Lavinskiené
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Vaiky cistiné fibrozeé

Valdoné Miseviciené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Reiksminiai Zodziai: cistiné fibrozé, vaikai.

Santrauka. Straipsnyje apzvelgiami svarbiausi vaikams badingesni klinikiniai cistinés fibrozés simptomai, ligos eigos ir

diagnostikos bei gydymo ypatumai.

Cistiné fibrozé (CF) — dazniausia autosominiu recesyvi-
niu badu paveldima genetiné liga, kuri lemia didziulj ja
serganciy vaiky ligotuma ir mirStamuma [1, 2].

Prognozuojama CF ligoniy gyvenimo trukmé dabar
siekia 30—-40 mety, taciau, Europoje atlikty epidemio-
loginiy tyrimy duomenimis, vidutinis Europos Sajun-
gos pilie¢iy, serganc¢iy CF, amzius yra 16,3 mety (IQR
8,2-24,8), o gyvenanciy ne Europos Sgjungos Salyse —
12,1 mety (IQR 6,0-19,2). Vyresni nei 40 mety pacientai
sudaro atitinkamai tik 5 ir 2 proc. i$ 30 takst. visy $iuo
metu Europoje registruoty CF ligoniy [1, 3]. Todél ba-
tent vaiky ligy gydytojai privalo neprarasti budrumo ir
laiku atpazinti $ig liga bei Zinoti bent pagrindinius CF
gydymo principus.

LIGOS PASIREISKIMAS IR EIGA

CF esmé — sutrikes elektrolity laidumas per sekrecinio
epitelio lasteliy membrana dél CFTR baltymo kiekybi-
nio arba funkcinio nepakankamumo, salygoto dviejy i$
daugiau nei 1 700 CFTR geno mutacijy [4]. Sutir$téjes
egzokrininiy liauky sekretas pazeidzia daugelio orga-
ny ir sistemuy funkcijas, bet dazniausiai — kvépavimo ir
virgkinimo [4, 5, 6].

CFTR geno mutacijy gausa, modifikuojantieji genai
ir aplinkos bei jvairts kiti ne genetiniai veiksniai lemia
CF fenotipy jvairove, skirtinga ligos eiga ir prognoze
netgi tas pacias mutacijas turintiems Zmonéms. To-
dél iki dabar CF tebéra daugiau klinikiné nei genetiné
diagnozé, nors CFTR genas atrastas daugiau nei prie$
20 mety [6, 7].

Klasikiné CF daugeliu atvejy lengvai atpazistama i$
klinikiniy simptomuy ir dazniausiai nustatoma radus dvi
CFTR mutacijas bei padidéjusia chloro jony koncentra-
cija prakaite (> 60 mmol/l) [5, 6, 8]. Kartais simptomai
buna netipiniai, o tyrimuy rezultatai — ribiniai, tokiu
atveju, jei nenustatyta kity ligy, klinikine bikle tenka
jvardyti kaip netipinés eigos CF arba kaip su CFIR su-
sijusia paciento bukle ir elgtis taip kaip CF atveju [9].

CF simptomai dazniausiai pasirei$kia ankstyvoje
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vaikystéje ir ilgainiui progresuoja [1, 2]. Nustatyta, kad
beveik trims ketvirtadaliams ligoniy pirmieji ligos pozy-
miai pasireiskia iki 6 ménesiy amziaus, 8,4 proc. — iki
mety ir tik nedaugeliui — vyresniame amziuje. Ligos
komplikacijos pradeda ryskéti véliau — nuo $esty—de-
$imty gyvenimo mety [2, 10].

Kadangi visy sunkiausia yra pagalvoti, kad vaikas gali
sirgti CF, daugelyje $aliy, ypac ten, kur néra visuotinés
naujagimiy patikros (VNP) dél CF, diagnozé nustatoma
paveéluotai [2, 11].

CF vaikui turéty jtarti gydytojas neonatologas, pir-
minés sveikatos priezitros jstaigoje dirbantis gydytojas,
gydytojas vaiky pulmonologas, gydytojas vaiky gastro-
enterologas, gydytojas vaiky chirurgas [5].

VAIKU CF KLINIKINIAI POZYMIAI

Badingiausi vaiky CF klinikiniai pozymiai [8, 11, 12]
yra Sie:

+ virskinamojo trakto ir mitybos sutrikimai;

+ druskos netekimo pozymiai;

» létiné plaudiy ir virSutiniy kvépavimo taky liga.

Virskinamojo trakto ir mitybos sutrikimai
Dar antenataliniu periodu, tiriant ultragarsu, galima nu-
statyti hiperechogeniska Zarnyng ir liga patvirtinti atlikus
choriono gaureliy biopsija arba molekulinius genetinius ty-
rimus [6, 11]. Apie 15-20 proc. vaiky pirmas ligos pozymis
biina mekonijinis Zarny nepraeinamumas naujagimystéje
arba véliau — tiesiosios Zarnos iskritimas bei distalinés zar-
nyno dalies obstrukcijos sindromas [1, 2, 8]. Neretai tokie
naujagimiai i$leidziami i§ akuserijos skyriy neatkreipus i
poky¢ius tinkamo démesio, o véliau juos dazniausiai stebi
ir gydo vaiky chirurgai, kuriems nekyla mintis apie galima
CE, kaip pagrindine minéty bikliy priezastj.
Nepriklausomai nuo vyraujanciy ligos simptomuy,
kasos funkcijos nepakankamumas pasireiskia apie 85
proc. CF serganciy vaiky [9, 11]. Dél to sutrinka virs-
kinimas, atsiranda malabsorbcijos pozymiy: hipopro-
teinemija, fizinés raidos sulétéjimas, riebaluose tirpiy
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vitaminy stoka. Ligoniams budingi nepastovus, daznai
uzkietéje viduriai, gastroezofaginio refliukso ligos po-
zymiai. Vyresniame amziuje beveik tre¢daliui pacienty
vystosi endokrininis kasos funkcijos nepakankamumas,

jie suserga cukriniu diabetu [8, 11].

Cholestazé ir pirmieji kepeny pazeidimo pozymiai
taip pat gali prasidéti jau naujagimystéje neaiskios kilmés
uzsitesusia gelta, o véliau, rySkéjant cholestazei, ypac jei
liga negydoma arba gydoma netinkamai, atsiranda he-

patobiliariné cirozé, varty venos hipertenzija [11].

Atsizvelgiant j anksciau aprasytus sutrikimus, mity-
bos poreikiy uztikrinimas ir tinkamas nuolatinis pakei-
¢iamasis gydymas kasos fermentais tampa kertiniu CF
gydymo aspektu, kuris kartais nepelnytai pamirstamas

ir apleidziamas [13].

Drusky netekimas

Drusky netekimo pirmasis pozymis — ,straus” vai-
ko sindromas [5, 11]. Kadikiai gausiai prakaituoja, o
ju prakaitas bana itin sirus ir jauc¢iamas netgi vaika
buciuojant. Kai kada ant odelés susidaro balti druskuy
kristaléliai, kurie matomi akimis, o sergantys CF vaikai
nori valgyti siriai ir astriai. Apie tai dazniausiai pranesa
patys tévai arba to jy reikia paklausti. Véliau gali atsirasti
elektrolity pusiausvyros sutrikimy, nustatoma hipochlo-

remija, létiné metaboliné alkalozé [2, 8, 12].

Létiné plauciy ir virSutiniy kvépavimo taky liga

Vaiky, kurie gimsta su CF ligg nulemiandiu genetiniu de-
fektu, kvépavimo takai gyvenimo pradzioje bana $varis,
kvépavimo organy pazeidimuy néra, o kvépavimo funkci-
ja normali [11, 14]. Tik véliau, kai kvépavimo takus uz-
kemsa tir$tos gleivés, sutrinka mukociliarinis klirensas ir
vietinis imunitetas, atsiranda nuolatinis kvépavimo taky
uzdegimas, susidaro palankios salygos kartotis ir islikti
infekcijai, progresuoja vir$utiniy ir apatiniy kvépavimo

taky patologiniai poky¢iai [2, 11, 15, 16].

100
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80 =
70
60

50 S. aureus
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30 ———— H. infli
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—— S. aureus 48,0 proc. A. xylosoxidans 58,7 proc.

S. maltophilia = < - _ A xylosoxidans B. cepacia

1 pav. vairaus amziaus CF serganciy pacienty kvepavimo takuose randamy

patogeniniy bakterijy daznumas [2]
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Kvépavimo organy pazeidimo simptomuy gali atsi-
rasti jau pirmaisiais gyvenimo ménesiais, kai vaikas
suserga bronchiolitu, bronchitu ar pneumonija, jam
kartojasi atkakli sloga, vargina nosies uzgulimas. Daz-
niausiai kartojasi bronchy obstrukcija, sinusitas, otitas,
adenoiditas, produktyvus kosulys, o bukle nulemianti
priezastis néra aiski. Respiraciniai simptomai linke uz-
sitesti, jprastinis gydymas biina mazai efektyvus. Kar-
tojantis kvépavimo taky infekcijoms, radiologiniuose
plauciy tyrimuose nustatoma progresuojanciy intersti-
ciniy fibroziniy poky¢iy, atsiranda bronchektaziy. Dél
to vystosi létinis kvépavimo funkcijos nepakankamu-
mas, susiformuoja bagno lazdeliy pirstai, atsiranda kity
létinés hipoksijos pozymiy [8, 11].

Kvépavimo funkcijos tyrimas yra vienas i$ pagrindi-
niy kvépavimo organy buklei ir ligos prognozei jvertinti
[2, 5]. Vaikams jis dazniausiai atliekamas tik sulaukus
5-6 mety amziaus, kai jie samoningai gali bendradar-
biauti tyrimo metu. Taciau net ir tada daugeliui ligoniu
dar nustatoma normali kvépavimo funkcija, kuri blogéja
palaipsniui. Deja, jvairiy autoriy duomenimis, tai — vé-
lyvas ligos progresavimo rodiklis [2, 14].

Nustatyta, kad mukociliarinio klirenso indeksas arba
radiologiniai pokyc¢iai kompiuterinése tomogramose pa-
rodo vaiky kvépavimo organy pazeidimus anksciau nei
kvépavimo funkcijos rezultatai. Todél labai svarbu pir-
miausia skystinti klampy sekreta bei jvairiomis priemo-
némis gerinti bronchy drenazine funkcija [16, 17, 18].

Kai CF jtariama arba jau patvirtinta, kitas svarbus

uzdavinys — i$siaiskinti ir nuolat patikslinti kvépavimo
taky infekcija sukélusius mikroorganizmus, nes sukeé-
léjai dazniausiai biina specifiniai, per laika jie kinta, o
létinés kvépavimo taky infekcijos nepavyksta i$vengti
né vienam $ia liga sergan¢iam pacientui [1, 2, 11, 12].
Mazy vaiky kvépavimo takuose dazniausiai nustatomos
S. aureus ir H. influenzae bakterijos, véliau — P. aerugi-
nosa, B. cepacia ir kitos (1 pav.) [2, 5, 11].
Isskirtinis démesys turéty buti skiriamas P aerugino-
sa sukeltai kvépavimo taky infekcijai. Nuolatiné kve-
pavimo taky kolonizacija buatent $iomis bakterijomis
lemia ankstesnj bronchektaziy atsiradimg, prastesne
ir grei¢iau blogéjancia kvépavimo funkcija bei trum-
pesne gyvenimo trukme [2, 19, 20]. Jei vaiko fizi-
né raida atsilieka, minéti pokyciai bina dar ryskesni
(2, 3 pav.) [21, 22].

Epidemiologiniy tyrimy rezultatai rodo, kad net
trec¢daliui CF serganciy vaiky P aeruginosa bakterijy
randama dar iki 1-5 mety [2]. Todél pagrindinis tikslas
gydant tokio amziaus vaikus — nustatyti ir i$naikinti P
aeruginosa bei kuo ilgiau i$vengti kvépavimo taky ko-
lonizacijos [2, 5, 13].

Kalbant apie infekcijos patikslinimg vaikams bei
medziagos paémima mikrobiologiniam paséliui, visa-
da lieka daug klausimy. Mazi vaikai nemoka atkoséti
skrepliy, daznai kosulys bana sausas. Bronchoskopinj
tyrima ne visuomet jmanoma ir reikia atlikti, todél
alternatyva — tepinélis i§ gerklés nuo uzpakalinés no-
siaryklés sienos arba nosiaryklés isskyry i$siurbimas
[5, 12]. H. ]J. C. Bonestroo ir kolegy duomenimis,

2011/Nr.2(9)



PULMONOLOGLJA

taip paimty paséliy rezultatai dazniau bana teigiami
maziems vaikams arba vyraujant vir$utiniy kvépavi-
mo taky simptomams, be to, net 65 proc. tirty vaiky
P aeruginosa iSaugo pirmiausia i§ virSutiniy, o ne
apatiniy kvépavimo taky i$skyry [23].

ANKSTYVOS DIAGNOSTIKOS REIKSME

Dél medicinos pazangos ir geréjancios sveikatos prie-
ziaros CF ligoniy gyvenimo trukmé nuolat ilgéja, todél
vis daugiau démesio skiriama $iy pacienty gyvenimo
kokybei, o ne ilgaamziskumui [1, 2, 12]. Jrodyta, kad
butent anksti nustatyta diagnozé ir anksti suteikta ade-
kvati pagalba vaikystéje — svarbiausias minéty siekiy
igyvendinimo garantas [2, 12, 13].

Visuotiné naujagimiy patikra (VNP) dél CF geriau-
siai uztikrina ankstyva ligos diagnostika, taciau tokia
metodika jdiegta ne visose Salyse [24]. Farell ir kole-
gy duomenimis, jvedus VNP dél CF, laikotarpis, kada
dazniausiai diagnozuojama liga, sutrumpéjo nuo 6 mén.
iki 4 sav., dél to jau naujagimystéje galima uztikrinti
tinkamesne mityba bei geresne raida [11]. Kiti tyréjai
taip pat patvirtino VNP dél CF pranasumas: geresne in-
fekcijy kontrole ir kvépavimo funkcijg, ilgesne gyvenimo
trukme, mazesnius gydymo kastus, geresnes pazinimo
funkcijas [14, 16, 18, 24].

CF SERGANCIU VAIKU GYDYMO PRINCIPAI

Pagrindiniai vaiky, serganc¢iy CF, gydymo principai yra
sie [12, 13]:
+ Pacientus konsultuoti ir gydyti specializuotuose cen-
truose / ligoninése.
+ Utztikrinti normalia vaiko fizine raida:
+ tinkama mityba;
+ pakeic¢iamasis gydymas fermentais;
+ riebaluose tirpiy vitaminy vartojimas;
+ maisto papildai.
» Pagerinti bronchy drenazine funkcija:
« mubkolitikai;
« broncholitikai;
+ kineziterapija.
» Laiku skirti antimikrobinj gydyma ir vaisty nuo uz-
degimo.
+ Kontroliuoti infekcijy plitima CF centruose ir uz jy riby.
+ Kuo ilgiau i$vengti ligos komplikacijy, o joms atsi-
radus, anksti pastebéti ir gydyti.
+ Mokyti Seimas ir skatinti pacienty bendradarbiavimg.

APIBENDRINIMAS

CF simptomai dazniausiai pasireiskia kadikystéje ir pro-
gresuoja vaikui augant. Daugeliu atveju diagnoze patiks-
linti néra sudétinga. Svarbiausia — liga jtarti. Vir§kinimo
organy pazeidimas ir kvépavimo organy biklé, sergant
CE, yra labai susije, todél svarbu kuo anksciau koreguoti
mitybos sutrikimus ir uztikrinti normalia fizine raida.
Vaikai kol kas sudaro didziausia CF ligoniy dalj, todél
vaiky ligy gydytojams tenka svarbiausias vaidmuo dia-
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2 pav. P geruginosa infekcijos ir bronchektaziy formavimosi rysys sergant CF [19]
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3 pav. CF pacienty mitybos ir létinés P aeruginosa infekcijos jtaka kvépavimo

funkcijai [22]

gnozuojant ligg, inicijuojant gydyma ir padedant pama-
tus geresnei ligos kontrolei bei pacienty, serganciy CF,
ilgaamziskumui. CF gydymas — daug Ziniy, kantrybés ir
kompleksinio pozitrio j pacienta reikalingas darbas, ta-
¢iau gydymo sékmé labai priklauso ir nuo paciy pacienty
pastangy bei ju $eimos nariy noro bendradarbiauti.

CYSTICFIBROSIS IN CHILDREN

VALDONE MISEVICIENE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: cystic fibrosis, children.

Summary. Peculiarities of clinical view and course of cystic fibrosis in children
are overviewed in the article. The main goals in diagnosis and treatment are
discussed.

Literatira nukelta | p. 8.
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Infekcijos etiologija sergant
cistine fibroze

Astra Vitkauskiené
LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Reiksminiai Zodziai: etiologija, mikrobiologinés diagnostikos ypatumai.

Santrauka. Pirmoji bakterija, kurios klinikiné reikSmé infekcijos etiologijoje sergant cistine fibroze buvo lengvai nustatyta,
yra Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), kuri buvo daznai iSskiriama cistine fibroze sergantiems
pacientams 1960 m., 1970 m. pradZioje laikyta ne patogenu ir iki 1990 m. dél jos reikSmés buvo diskutuojama. Dabar
P. aeruginosa klinikiné reikimé jrodyta. Nustatyta, kad yra ir kity, retesniy, sukéléjy, kurie svarbis cistine fibroze sergan-
tiems pacientams: Stenotrophomonas maltophilia (anksCiau vadinta P maltophilia, Xantomonas maltophilia), Achromobacter
xylosoxidans, Pandoraea spp. (jskaitant Pandoraea apista), netuberkuliozinés Mycobacteria spp. Mikrobiologiné diagnostika
ir rezultaty interpretavimas tiriant cistine fibroze sergancius pacientus turi tam tikry savitumy. Interpretuojant rezultatus,
reikia atskirti laiking kolonizacija nuo Iétinés infekcijos, daznai atliekant kartotinius pasélius ir/arba nustatant antikiiny
atsaka j mikroorganizma. Jei skrepliuose iSskirtas sukéléjas susijes su klinikiniais uzdegimo simptomais, patologiniais radio-
loginiais poZymiais, kvépavimo funkcijos blogéjimu, pasélyje Sio sukéléjo kiekiui mazéjant ir iSnykus, gydant antibakteriniais
vaistais, turi bati pastebimas ir klinikinis buklés geréjimas. Kvalifikuota mikrobiologiné tarnyba, galinti tiksliai nustatyti
patogeno morfologinj tipa ir padéti parinkti optimalius antibiotikus, yra batina sékmingo antimikrobinio cistinés fibrozés

gydymo salyga.

Sergant cistine fibroze dazniausiai nustatomi sukeéléjai

yra Sie:

o Oro ladiniu badu perduodami respiraciniai viru-
sai: gripo, paragripo, respiracinis sincitinis, rhino
virusas.

» VirSutinius kvépavimo takus ar oda kolonizuojan-
tys mikroorganizmai: Staphylococcus aureus (S.
aureus), Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae.

» Bakterijos ir grybai i§ aplinkos: Pseudomonas ae-
ruginosa (P. aeruginosa), Burkholderia cepacia (B.
cepacia) kompleksas, jskaitant B. cepacia (genomo-
varas (GV) I + IV, ankséiau vadinta P. cepacia), B.
cenocepacia (GV 111) ir B. multivorans (GV II), taip
pat Aspergillus fumigatus.

Pirmoji bakterija, kurios klinikiné reik§mé infekcijos
etiologijoje sergant cistine fibroze buvo lengvai nusta-

tyta, yra S. aureus. Pradéjus gydyti antistafilokokiniais
vaistais, pageréjo cistine fibroze serganciy naujagimiy
mir§tamumo rodikliai (1940, 1950 m.) Priesingai —
P, aeruginosa, kuri buvo daznai i$skiriama cistine fibro-
ze sergantiems pacientams 1960 m., 1970 m. pradzioje
laikyta ne patogenu ir iki 1990 m. dél jos reik§més buvo
diskutuojama. Dabar P aeruginosa klinikiné reik$§mé
jrodyta.

Nustatyta, kad yra ir kity, retesniy, sukéléjy, svarbiy
sergant cistine fibroze:
o Stenotrophomonas maltophilia (anksciau vadinta P

maltophilia, Xantomonas maltophilia);
o Achromobacter xylosoxidans;
o Pandoraea spp. (jskaitant Pandoraea apista);
+ Netuberkuliozinés Mycobacteria spp.

Literataroje aprasoma atvejy, kai cistine fibroze
sergantiems pacientams i§ kvépavimo taky sekreto
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iSskiriamos ir kity rasiy Burkholderia: B. gladioli, B.
vietnamensis (GV V), B. stabilis (GV 1V), B. ambifaria
(GV VII), B. pyrrocinia (GV IX), B. anthina (GV VIII),
B. dolosa (GV VI). Subtropinése ir tropinése salyse
gyvenantiems pacientams — B. pseudomallei.

BURKHOLDERIA SPP.

Geografiskai placdiai paplite mikroorganizmai aplin-
koje, ypa¢ dirvozemyje. Tikétina, kad cistine fibroze
sergantys pacientai jgyja Burkholderia spp. i$ vandens,
dirvozemio ar augaly, galima jgyti ir gydymo jstaigo-
je. JAV duomenimis, B. cepacia komplekso bakterijy
paplitimas cistine fibroze serganciy pacienty grupéje
— 3,1 proc. Nustatyta svarbi jy jtaka pacienty serga-
mumui ir mir§tamumui.

Burkholderia spp. pasizymi genetiniu dauginiu atspa-
rumu antibiotikams. B. cepacia komplekso bakterijos
itin atsparios aminoglikozidams, imipenemui, ciprof-
loksacinui, polimiksinui. Greitai, per 2—4 gydymo sa-
vaites, atsparios gali tapti ir jautrios antibiotikams.

STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

Paplitimas cistine fibroze serganciy pacienty grupé-
je — 9,4 proc. JAV, 4,3-6,4 proc. — Europos CF centry
duomenimis, pavieniuose straipsniuose skelbiamas net
10-25 proc. paplitimas. Randamas vandenyje, ligoninés
aplinkoje. Klinikiné reiksmé CF sergantiems pacientams
iki $iy dieny néra iki galo aiski. Dazniausiai neperduo-
damas vieno paciento kitam, uzsikrec¢iama i$ aplinkos,
ypac per vandenj.

Itin atsparus daugeliui antibiotiky, jskaitant karba-

penemus, ceftazidima, aminoglikozidus. Turi antibio-
tikus i$metancius siurblius, kas ir lemia atsparuma
antibiotikams.
Biocidas triklozanas, kuris placiai naudojamas danty
pasty, valymo tirpaly, plastiko, namuy apyvokos daik-
ty gamyboje, jeina j ligoninése naudojamuy jrengimu
dangos sudétj, salygoja atsiradima mutavusiy S. mal-
tophilia padermiy, kurios gamina per didelj SmeDEF
dauginio atsparumo vaistams siurbliy kiekj, nulemiantj
S. maltophilia atsparuma tetraciklinui, chloramfeniko-
liui ir ciprofloksacinui.

ACHROMOBACTER XYLOSOXIDANS

Paplitimas cistine fibroze serganciy pacienty gru-
péje — 5,2 proc. JAV duomenimis.

Randamas vandens rezervuaruose ir ligoninés
aplinkoje, gali sukelti nozokomines infekcijas.

Galima uzsikrésti nuo kito paciento.

Gali sukelti létines persistuojancias infekcijas su
daznais pauméjimais ir pabloginti klinikine bukle bei
plauc¢iy funkcija cistine fibroze sergantiems pacien-
tams.
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PANDORAEA SPECIES

Dazniausiai randamos aplinkoje. Buvo aprasytas pro-
trukis Danijos CF centre, kur uzsikrété 6 cistine fibroze
sergantys pacientai. Tai rodo, kad Pandoraea apista
gali sukelti kryzmines infekcijas ir bati perduodamas
vieno paciento kitam. Jrodyta, kad $is sukéléjas labai
svarbus cistine fibroze sergantiems asmenims — sukelia
letines infekcijas ir blogina plauciy funkcija. Aprasyta,
kad vienam pacientui netgi buvo plauciy transplanta-
cijos prieZzastis.
Itin atsparus daugumai antibiotiky, netgi kolistinui.

NETUBERKULIOZINES
MYCOBACTERIA SPECIES

Paplitimas cistine fibroze serganciy pacienty grupéje —
apie 13 proc. Dazniausios rasys: Mycobacterium avium
(M. avium) ir M. abscessus. Gali bati nustatomos ir
M. intracellulare, M. chelonei, M. gordonae, M. peri-
grinum, M. malmoensae, M. terrae, M. kansasii, M.
simiae. Danijos CF centre pacienty, kuriem nustatyta
$iy mikobakterijy kolonizacija, padaugéjo 1980 m. at-
sisakius skiepijimo BCZ vakcina. Manoma, kad BCZ
vakcinos sukuria kryzmine apsauga ir nuo netuberku-
liozés Mycobacterium rasiy. Dabar Danijos CF centre
visi cistine fibroze sergantys pacientai, kurie néra uz-
sikréte netuberkuliozinémis Mycobacterium, skiepijami
BCZ vakcina.
Netuberkuliozés Mycobacterium spp. paplitusios aplin-
koje, jskaitant ir geriamajj vandenj, baseinuose, ligo-
ninés sildymo sistemos vandenyje. Vienas ligonis ki-
tam jy neperduoda. Gali sukelti nekrozine granuloma
plauciuose.

Svarbu RAB radimas kvépavimo taky sekreto tepi-
nélyje ir teigiami kartotiniai paséliai.

MIKROBIOLOGINE DIAGNOSTIKA

Mikrobiologinés diagnostikos ir rezultaty interpreta-

vimo cistinés fibrozés atvejais ypatumai:

« Jei cistine fibroze sergancio paciento skrepliy pa-
sélyje i§skyriamas naujas sukéléjas, nereiskia, kad
atsirado naujas patogenas. VirSutinius kvépavimo
takus kolonizuojantis mikroorganizmas nebatinai
sukels plauciy audinio destrukcija ar infekcijos kli-
nikinius simptomus.

« Esant klinikiniy infekcijos simptomy, skrepliy pa-
sélyje gali bati iSauginti keli potencialiis patogenai,
todél sunku atsakyti, kuris i§ i$skirtyjy atsakingas
uz paimeéjima.

+ Svarbu, kad mikrobiologijos laboratorija tiriamo-
joje medziagoje identifikuoty visus galimus poten-
cialius patogenus ir, jtariant kryzmine kolonizacija
nuo kito paciento, atlikty i$skirty identisky sukeéléju
genotipavima DNR tipavimo metodais.
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+ Interpretuojant rezultatus, reikia atskirti laiking ko-
lonizacija nuo létinés infekcijos, daznai atliekant
kartotinius pasélius ir/arba nustatant antikany at-
saka j mikroorganizma.

+ Jei skrepliuose i$skirtas sukéléjas susijes su kliniki-
niais uzdegimo simptomais, patologiniais radiolo-
giniais pozymiais, kvépavimo funkcijos blogéjimu,
pasélyje Sio sukéléjo kiekiui mazéjant ir iSnykus,
gydant antibakteriniais vaistais, turi buti pastebi-
mas ir klinikinis buklés geréjimas.

+ Specifiniy toksiny — patogeniskumo ir virulentisku-
mo veiksniy — tyrimas cistinés fibrozés atveju néra
naudingas, nes susidaro neutralizuojanciyjy antika-
ny, kurie salygoja imuniniy kompleksy sukeliama
uzdegimo pauméjimg (budinga létinei infekcijai,
sukeltai P aeruginosa)

Mikrobiologinés diagnostikos galimybés:

+ Mikroorganizmai turi bati auginami ju mitybos
poreikius atitinkanc¢iose maitinamosiose terpése.
Svarbu parinkti selektyvias $iems retiems sukélé-
jams tinkamas mitybos terpes, nustatyti minimalias
slopinamasias koncentracijas.

+ Kvalifikuota mikrobiologiné tarnyba, galinti tiksliai
nustatyti patogeno morfologinj tipa ir padéti pa-
rinkti optimalius antibiotikus, yra butina sékmingo
antimikrobinio cistinés fibrozés gydymo salyga.
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Summary. Staphylococcus aureus was the first bacteria identified in cystic
fibrosis as a pathogen. Pseudomonas aeruginosa which was increasingly
frequently isolated from cystic fibrosis patients in the 1960s and 1970s, it was
initially not realised that it was a pathogen for cystic fibrosis patients and
there were still reports until 1990 questioning its significance. A number of
other rare bacteria have been detected clinically important for cystic fibrosis
patients: Stenotrophomonas maltophilia (previously named P. maltophilia,
Xantomonas maltophilia), Achromobacter xylosoxidans, Pandoraea spp. (in-
cluding Pandoraea apista), Nontuberculous Mycobacteria spp. The features of
microbiology diagnostics and result interpretation differ in the case of patients
with cystic fibrosis and patients with other bacterial infections.

Intermittent colonization should be discriminated from chronic infection either
by frequently repeated cultures and/or by detecting an antibody response

to the microbe. The morbidity in comprising inflammation, change on chest
radiographs and the decrease of lung function and improvement during anti-
biotic therapy should be related to the presence of the microbe in the sputum
and its disappearance or decrease after therapy. Qualified clinical microbiology
laboratory service can identify the exact morphological type of pathogen and
help to administrate the optimal antimicrobial treatment, that is a warranty of
successful antimicrobial treatment of cystic fibrosis.
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Kvépavimo funkcijos nepakanka-
mumas: Siuolaikinis pozitris

Kristina Stravinskaité-Bieksiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: kvépavimo nepakankamumas, hipoksemija, hiperkapnija.
Santrauka. Straipsnyje apraSomas Siuolaikinis poziiiris j kvépavimo funkcijos nepakankamumo etiologija, patofiziologija

bei diagnostika.

KVEPAVIMO FIZIOLOGIJA

Kvépavimo sistema sudaro dvi dalys: plauciai, dalyvau-
jantys dujy apykaitoje, ir ,ventiliacinis siurblys®, kurj
sudaro kratinés lasta, kvépuojamieji raumenys, kvépa-
vimg reguliuojancios centrinés nervy sistemos (CNS)
dalys ir nugaros bei periferiniai nervai.

Svarbiausia kvépavimo funkcija — uztikrinti duju
apykaitg, t. y. oksigenacija (jsotinima deguonimi) ir
anglies dvideginio (CO,) pasi$alinima.

Dujy apykaita plauciy alveolése vyksta dél difuzijos
bei perfuzijos procesy. Difuzija (alveoliy oras — arte-
rinis kraujas) priklauso nuo slégiy skirtumo, membra-
ny storio, bendro difuzijos ploto. Tuo tarpu perfuzija
(veninis kraujas — arterinis kraujas) lemia minutinis
sirdies taris bei plauciy kraujotaka. Deguonj kraujyje
prisijungia hemoglobinas. Didziuma CO, yra difuzi3-
kai iStirpusi kraujyje, o hemoglobinas prisijungia tik
nedidele dalj CO,.

APIBREZIMAS

Kvépavimo funkcijos nepakankamumas (KFN) - tai
sindromas, kai kvépavimo sistema negeba atlikti pa-
grindinés funkcijos: uztikrinti dujy apykaitos, t. y. ok-
sigenacijos (jsotinimo deguonimi) ir CO, pasisalinimo.
KFN nustatomas, kai PaO, (parcialinis deguonies sle-
gis) yra mazesnis nei 60 mm Hg kvépuojant oru ar
PaCO, (parcialinis anglies dvideginio slégis) didesnis
nei 45 mm Hg.

KEN EPIDEMIOLOGIJA
Uminio KFN epidemiologija jvertinti sudétinga, todél
epidemiologiniai duomenys nustatomi pagal tai, ko-

kiam skaiciui pacienty buvo taikyta dirbtiné plauciy
ventiliacija. Skandinavijoje ji taikyta vidutiniskai 77,6
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pacientams, JAV — 137,1 pacientams i§ 100 takst. gy-
ventojy per metus.

Létinio KFN epidemiologija nustatoma pagal pa-
cienty, kuries taikomas nuolatinis gydymas deguoni-
mi, skai¢iy. JAV ji apytikriai taikyta 616 takst., Pran-
cuzijoje — 15 800 pacienty.

KEN PRIEZASTYS

KEN issivysto dél plauciy arba dél ,ventiliacinio siur-

blio“ nepakankamumo. Pirmuoju atveju dujy apykaitos

nepakankamumas pasireiskia hipoksemija, antruoju —

hiperkapnija.

KEN priezastys yra $ios:

» Kvépavimo taky ligos: LOPL, astma, cistiné fibrozé.

+ Alveoliy pazeidimas (prisipildymas skyscio ar nuos-
ravis): kardiogeniné ir nekardiogeniné plauciy ede-
ma, aspiraciné pneumonija, kraujavimas i$ plauciy.

+ Centrinés nervy sistemos (CNS) ligos (salygoja hipovan-
tiliacijg, hiperkapnija): CNS kamieno navikai, miksede-
ma, narkotiniy analgetiky, migdomyjy perdozavimas.

+ Periferinés nervy sistemos, kvépuojamyjy raume-
ny, kratinés lastos sienos ligos (sumazéja minuti-
né ventiliacija, vystosi hipoksemija ir hiperkapnija):
Guillain-Barré sindromas, raumeny distrofija, mias-
tenija, ryski kifoskoliozé, piktybinis nutukimas.

KFEN KLASIFIKACIJA

KEN Kklasifikuojamas pagal:

« Tipa:
+ hipokseminis (I tipo KEN);
«+ hiperkapninis (II tipo KEN).

« Eiga:
« Uminis;
o létinis;

+ létinis pauiméjes.
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HIPOKSEMINIS KFN (I TIPO) KFN

Hipokseminiam KFN badinga hipoksemija (PaO, <
60 mm Hg) ir normokapnija ar hipokapnija. Tai daz-
niausio tipo KEN. Jj gali salygoti bet kuri aminé plauciuy
liga, kai alveolés prisipildo skyscio ar sublitksta (pvz.,
plauciy edema, pneumonija, kraujavimas i$ plauciy).

Hipokseminio KFN patofiziologija

Hipokseminis KEN issivysto dél sumazéjusio deguonies
ikvepiamame ore (1FIO,), ventiliacijos be perfuzijos
(negyvojo tarpo ventiliacija) esant difuzijos sutrikimui,
perfuzijos be ventiliacijos (nuosravio), nuosravio, hi-
poventiliacijos.

Ventiliacijos ir perfuzijos (V/Q) neatitikimas. Nor-
malus V/Q = 1. V/Q sumazéja, kai sutrinka ventiliacija
esant normaliai perfuzijai. Taip btna sergant LOPL,
astma, bronchektazémis, intersticinémis plaudiy ligo-
mis ar esant normaliai ventiliuojamy alveoliy hiper-
perfuzijai (plauciy arterijos tromboembolija (PATE).
Paprastai §j sutrikima lydi ir hiperkapnija. V/Q padidé-
ja, kai sumazéja perfuzija esant normaliai ventiliacijai.
Taip nutinka sergant emfizema, PATE. Nuosruvis baina
tada, kai veninis kraujas aplenkia oringas alveoles ir
patenka j kairjji skilvelj neoksigenuotas. Nuosravis gali
btti intrapulmoninis esant plauciy arterioveninéms
malformacijoms, alveoliy konsolidacijai (pneumonija),
alveoliy kolapsui (atelektazé) ir ekstrapulmoninis esant
sirdies ertmiy pertvary defektui, nuosraviui i§ desinés
i kaire. Difuzijos sutrikima visada lydi ventiliacijos ir
perfuzijos neatitikimas.

Hipoksemija, sukelta ventiliacijos ir perfuzijos
neatitikimo, difuzijos sutrikimo gali bati lengvai ko-
reguojama kvépuojant papildomo deguonies, o esant
nuosraviui, net didelés koncentracijos deguonis nesu-
mazina hipoksemijos.

Hipoventiliacija — nepakankama alveoliy ventilia-
cija. Dazniausios jos priezastys yra CNS slopinimas
vaistais, nervy ir raumeny sistemos ligos, pazeidzian-
¢ios kvépuojamuosius raumenis. Visada bina ir hiper-
kapnija. Hipoksemija lengvai koreguojama papildomu
deguonimi.

Hipokseminio KFN priezastys

Hipokseminj KEN gali salygoti:

+ plauciy intersticiumo pazeidimas: plauciy fibro-
zé, alerginis alveolitas, atipiné, virusiné pneumo-
nija, suaugusiyjy respiracinio distreso sindromas
(ARDS), pneumokoniozés;

+ alveoliy pazeidimas: plauc¢iy edema, pneumonija,
plauc¢iy hemoragijos, alveoliy proteinozé;

« Sirdies/plauciy kraujagysliy ligos: plauciy edema,
PATE, riebaliné embolija, intrakardiniai ar intra-
pulmoniniai nuosraviai, $irdies nepakankamumas,
plauciy arterijos hipertenzija;

+ kvépavimo taky ligos: astma, LOPL, bronchektazés;

+ pleuros ligos: pneumotoraksas, skystis pleuros er-
tméje;

» raumeny ligos: raumeny distrofija.
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HIPERKAPNINIS (II TIPO) KEN

Hiperkapninis KFN nustatomas, kai PaCO, > 45 mm Hg.
Ji visada lydi hipoksemija, o pH priklauso nuo HCO,
kiekio. Tuo tarpu HCO, priklauso nuo hiperkapnijos
trukmés. Inksty kompensaciniai mechanizmai isryskéja
tik po keliy dieny. Hiperkapninio KFN atveju esanti hi-
poksemija labai lengvai koreguojama.

Hiperkapninis KEN dazniausiai i$sivysto dél hipo-
ventiliacijos su lydin¢ia hipoksemija arba dél ventilia-
cijos ir perfuzijos neatitikimo, kai sumazéja V/Q.

Pagrindiniai hiperkapninio KFN mechanizmai: kvé-
pavimo mechanikos poky¢iai (kvépavimo taky obstruk-
cija, hiperinfliacija, padidéjes pasipriesinimas), mecha-
niniai kratinés lastos defektai, sutrikusi kvépavimo
raumeny mechaniné veikla, kvépuojamyjy raumeny
nuovargis, nepakankamas kvépavimo stimuliavimas

Hiperkapninio KEN priezastys: LOPL, sunkios ei-
gos astma, plauc¢iy edema, ARDS, pirminé alveoliné
hipoventiliacija, hipoventiliacija dél nutukimo, kifosko-
liozé, galvos ir kaklo smegenuy pazeidimai, miksedema,
porfirija, vaisty perdozavimas, nuodai, stablige (teta-
nus), miastenija, polineuropatija, poliomielitas, pirmi-
nés raumeny ligos, cervikaliné kordotomija.

UMINIS IR LETINIS KEN

Uminis KFN issivysto per kelias minutes ar valandas. Jam
badingas pH < 7,3. Uminis KFN yra gyvybei pavojinga
baklé, o jo klinika labai ryski. Kompensaciné inksty funk-
cija menka. Gali salygoti samonés sutrikimus. Samoné
prarandama, kai PaO, < 27 mm Hg. PaO, < 20 mm Hg —
nesuderinamas su gyvybinémis funkcijomis.

Létinis KEN issivysto per kelias dienas ir ilgiau. Jam
buadinga antriné eritrocitozé (padidéja Hg koncentraci-
ja kraujyje, eritrocity skaicius, hematokritas), plautiné
$irdis. Arterinio kraujo pH buna normalus (7,35-7,45).
Ryski inksty kompensaciné funkcija. Sgmonés sutriki-
my paprastai nesukelia.

Diagnozuojant létinj KEN, vertinami geriausi ro-
dikliai ligos remisijos metu, po gydymo. Létinis KFN
neklasifikuojamas j sunkumo laipsnius. Dazniausios
léetinio KEN priezastys nurodytos 1 lenteléje.

Pagal arterinio kraujo dujy tyrima nejmanoma at-
skirti ar hipokseminis (I tipo) KFN yra aminis ar léti-
nis. Apie létine hipoksemija netiesiogiai galima spresti
i$ klinikiniy duomeny: plautinés $irdies, eritrocitozeés.
Esant hiperkapniniam (II tipo) létiniam KEN, pH buna
siek tiek sumazéjes (7,3) arba normalus dél bikarbonaty
reabsorbcijos inkstuose.

LETINIS PAUMEJES KFN

Létinis paaméjes KFN nustatomas, kai létinio KFN kli-
nikiné simptomatika staiga labai pablogéja, sustipréja
dusulys, tachikardija. Arterinio kraujo dujy tyrime pas-
tebima dekompensuota respiraciné acidozé, giléjanti
hipoksemija ir (ar) hiperkapnija (2 lentelé). Dazniausiai
sukelia sunkios ir labai sunkios LOPL paaméjimas.
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KFN DIAGNOSTIKA

KEN klinikai budinga: dusulys, cianozé, pagalbiniy
kvépuojamyjy raumeny dalyvavimas, tachikardija,
tachipnéja, bradipnéja, desiniosios $irdies nepakanka-
mumo pozymiai, periferiné edema, paradoksalas krati-
nés lastos judesiai, kraujotakos nestabilumas, paciento
vangumas (slopinimas) ar kiti samonés ir psichikos
sutrikimai.

Létinés hipoksemijos klinikiniai pozymiai yra mieguis-

tumas, démesio koncentravimo pablogéjimas, nuovargis,
nerimas, pailgéjes reakcijos laikas, galvos skausmas.

Hiperkapnijos pozymiai: rytinis galvos skausmas,

mieguistumas, tremoras, asterixis. Hiperkapnija tole-
ruojama geriau nei hipoksemija.

KEN laboratoriné diagnostika
Diagnozuojant KFN atliekami $ie laboratoriniai tyrimai:

.

Visas kraujo tyrimas — létiniam KFN budinga ane-
mija, policitemija;

Biocheminis kraujo tyrimas — nustatoma kepeny ir
inksty funkcijos poky¢iy, sutrikusi elektrolity pu-
siausvyra (K, Na, Mg) pasunkina KEN ir pablogina
kity organy funkcija;

Kreatinkinazés ir troponino I tyrimas padeda pa-
neigti aminj miokardo infarkta; padidéjes kreatin-
kinazeés kiekis rodo miozita;

Tirotropinio hormono tyrimas padeda nustatyti
hipotiroze, salygojusia létinj KFN.

KEN instrumentiniai tyrimai

.

Kratinés lastos rentgenograma — daznai atskleidzia
KEN priezastj.

Echokardiografija — padeda jvertinti $irdies funk-
cija, spaudima desiniosios $irdies ertmése, plauciy
arterijoje, pertvary defektus ir kt.

Spirometrija — padeda jvertinti kvépavimo funkcija,
diagnozuoti obstrukcines plauciy ligas.
Elektrokardiograma — ritmo, laidumo sutrikimai dél
hipoksemijos ar acidozés.

KFN GYDYMO PRINCIPAI

KEN gydymo tikslas — tinkamas kraujo jsotinimas de-
guonimi ir CO, pasi$alinimas.
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1 lentelé. Dazniausios létinio KFN priezastys

Priezastys Daznumas (proc.)

Obstrukcinés plauciy ligos 40

Bronchektazés 6

Nervy ir raumeny sistemos ligos 3,6

Kifoskoliozé 3,49

Tuberkuliozé 6,5

Pneumokoniozés 1,7

Fibrozé 6,3

Nervy ir raumeny sistemos bei obstrukcinés 0,6

ligos

Kifoskoliozé ir obstrukcinés ligos 25

Pneumokoniozé ir obstrukcinés ligos 1,8

Plauciy fibrozé ir obstrukcinés ligos 3,19

2 lentelé. Arterinio kraujo dujy tyrimas

Norma Hipokseminis Hiperkapninis
(I tipo) KEN (I tipo) KEN

pH - 7,35-7,45 pH norma pH norma

PaCO, - 35-45 mm Hg PaCO, norma/l  PaCO, 1

HCO,™ - 22-26 mmol/l HCO, norma HCO, 1

PaO, - 80-100 mm Hg PaO, ! PaO, !

SpO, — 96-98 proc. SpO, ¢ SpO, ¢

Pagrindiniai uzdaviniai:

» pagrindinés ligos gydymas;
+ paaméjimy profilaktika;

+ simptominis gydymas.

Hipoksemija koreguojama tuoj pat, kad buty atstatyti
ar apsaugoti audiniai. Daugelio eksperty nuomone, hi-
perkapnija gali buti toleruojama, kol pH néra mazesnis
kaip 7,2.
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Vaiky kvépavimo
nepakankamumo ypatumai

Evelina Paliokaité !, Rimantas Kévalas?

'LSMU MA Intensyviosios terapijos klinika, 2LSMU MA Vaiky intensyviosios terapijos skyrius

ReikSminiai Zodziai: vaiky kvépavimo taky anatomija, kvépavimo funkcijos sutrikimas, kvépavimo nepakankamumas,

vaiky kvépavimo nepakankamumo gydymo taktika.

Santrauka. Kvépavimas — sudétingas, daugelj organy sistemy apimantis procesas, kurio pagrindinis tikslas yra patenkinti
organizmo deguonies poreikius bei pasalinti anglies dvideginj. Vaiky kvépavimo fiziologija bei kvépavimo taky anatomija
skiriasi nuo suaugusiyjy. Sie skirtumai paaiskina, kodél pagrindinés vaiky mirStamumo prieZastys susijusios su kvépavimo
organy sistema. Kvépavimo funkcija gali sutrikti dél plauciy ar kity organy ligy bei peraugti j kvépavimo nepakankamuma.
Pagrindinis kvépavimo nepakankamumo gydymo principas — deguonies tiekimas.

Kvépavimo sistemos sutrikimai — aktuali problema
pediatrijoje. Literatiros duomenimis, dél kvépavimo
sutrikimo j vaiky priémimo skyriy atvyksta 10-20
proc. pacienty [1], o penktadaliui ligoninése gydomy
vaiky diagnozuojamas kvépavimo nepakankamumas.
Sis skai¢ius vaiky intensyviosios terapijos skyriuose
dar grésmingesnis: ¢ia dél kvépavimo nepakankamu-
mo patenka kas antras ligonis [2]. DaZniausia vaiky
mirties priezastis — kvépavimo sustojimas. Sékminga
gaivinimo baigtis jvykus apnéjai, kai $irdis dar dir-
ba, tikétina 75 proc. atveju. I$sivyscius asistolijai,
atgaivinti pavyksta tik iki vienuolikos nuo$imdéiy
vaiky [3].

Kvépavimas — tai sudétingas, daugelj organy sis-
temy apimantis procesas, kurio pagrindinis tikslas
yra patenkinti organizmo deguonies (O,) poreikius
(oksigenacija) bei pasalinti anglies dvideginj (CO,)
(ventiliacija). Antrinés kvépavimo sistemos funkci-
jos: Ssarmuy ir rag$ciy pusiausvyros palaikymas bei
virpamojo epitelio atliekama organizmo apsauga [1].
Plauc¢iuose vyksta angiotenzino I virsmas angioten-
zinu II, plauciy kapiliaruose gausu heparina gami-
nanciy lasteliy, ¢ia neveikliomis virsta vazoaktyvios
medziagos, pvz., bradikininas, plauciy kraujotakoje
sunaikinama didzioji dalis tromboemboly [4].

Glaudus plauciy ir $irdies rysys ne tik anatominiu,
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bet ir funkciniu aspektu yra akivaizdus. Taciau toks
pozitris susiformavo santykinai neseniai. Brity fizio-
logas Ernest Henry Starling 20 a. pradzioje mané,
jog kvépavimo organy hemodinaminiai pokyc¢iai ne-
turi jtakos deSiniyjy sirdies daliy atliekamam darbui
stumiant krauja i kairigsias. Daugelj mety i plauciy
kraujotaka nekreipta tinkamo démesio ir manyta, jog
plauciy ligos svarbios tik dél to, kad sutrikdo kraujo
oksigenacijos procesa. Véliau atliktais tyrimais nusta-
tyta, kad keisdamos kritinés lastos mechanines jégas
plauciy parenchimos ligos gali turéti reiksmingos jta-
kos cirkuliacijai, o skilveliy disfunkcija salygojanciy
Sirdies ligy padariniai gali pasireiksti tiek plauciy
kraujo tékmés, tiek ir intratorakalinio slégio pakiti-
mu, daranciu tiesioginj poveikj Sirdies veiklai [1].

PATOLOFIZIOLOGIJA

Kvépavima sudaro neatsiejama procesuy grandiné: iSo-
rinis kvépavimas, O, pernasa bei vidinis kvépavimas
(1 pav.).

ISorinis kvépavimas — tai mechaninis darbas,
t. y. diafragmos ir tarpSonkauliniy raumenuy susitrau-
kimas bei neigiamo intrapleurinio slégio sukarimas.
Dél siy veiksniy plauciai i$siplecia, oras sriiva j juos
ir ventiliuojamos alveolés. Dujy apykaita tarp plauciy
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Kvépavimas
[
[ \
I$orinis . Vidinis
L O, pernasa -
kvépavimas kvépavimas
Ventiliacija Sa0,! i ] pCO,*
[
[ \ \
N Kvépavimo -
Kvépavimo taky vepav Kvépavimo 2 - L
. centro DO, pH
pralaidumas raumeny darbas
aktyvumas
Dujy difuzija Ca0,? * 1 Temperatara
[
[ [ \ \
Parcialiniy Membranos Membranos Difunduojanciy L 93.DppGS
slégiy skirtumas plotas storis dujy savybés ’
Perfuzija
Minutinis
PO, CaO
sirdies taris %

Sa0, ' - O, saturacija, DO, — O, pristatymas audiniuose (DO, = minutinis $irdies ttris x Ca0,), CaO,*— arterinio kraujo oksigenacija (CaO, = 1,39 x SaO,x Hb +
0,0031 x PaOz), pCOz“— parcialinis CO, slégis, 2,3-DPG* — 2,3- difosfogliceratas.

1 pav. Kvépavimo procesas

ir kraujo vyksta per alveolés ir kapiliaro membrana
pagal koncentracijos gradienta ir priklauso nuo pa-
kankamos ventiliacijos ir perfuzijos. Plauc¢iy krauja-
gyslés yra plonesnés, o slégis jose zenkliai mazesnis
nei kitoje $irdies kraujagysliy sistemos dalyje, todél
dujy apykaita vyksta be dideliy energijos istekliy. Jei
ventiliacija atitinka perfuzija, parcialinis deguonies
(pO,) bei anglies dvideginio (pCO,) slégis nevirsys
nustatyty normos riby (2 a pav.). Idealus ventiliacijos
ir perfuzijos santykis (V/Q) = 1. V/Q > 1 rodo, kad
ventiliacija padidéjusi, o V/Q < 1 — esant intrapul-
moninj kraujo nuosravj, t. y. plauc¢iy kraujagyslémis
tekantis kraujas nedalyvauja dujy apykaitoje, pvz.:
astmos atveju sekretu uzsikimsus kvépavimo takams,
i$sivyscius plauciy edemai, dél uzdegimo alveoléms
prisipildzius sekreto ar subliaskus dél atelektaziy
(2 b pav.) [5].

Nors uz dujy apykaita su aplinka atsakingi plaudiai,
dujos tarp plauciy ir audiniy pernesamos krauju. O,
pernasa priklauso nuo hemoglobino kiekio bei Sirdies
ir kraujagysliy sistemos darbo. O, i$ alveolés j plauciy

2011/Nr.2(9)

Ventiliacija > Perfuzija

Alveolé

OZ
110-110 mm Hg
CO,
37-40 mm Hg

Veninis

o

Ventiliacija = PerfuziB

vy

4

A |

‘entiliacija < Perfqlzija

- ._. A

/ y
/

O, difuzijai pakanka 7-10 mm Hg slegiy skirtu-
mo kapiliaruose ir alveolése. Paprastai jis siekia
65-85 mm Hg. CO, difuzijos greitis 25 kartus
didesnis nei O,, jo difuzijai reikia 6-9 mm Hg
slégiy skirtumo.

2 a, b pav. Dujy apykaita per alveolés-kapiliaro membrang
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Normalus Edema Pasipriesinimas X sektoriaus
I mm plotas
(&~ spmaays)
Kadikio Spindulys? 1 75 proc.
T 16x
Suaugusiojo
{ T3x 1 44 proc.

3 pav. Kadikiy ir suaugusiyjy kvépavimo taky anatomijos skirtumai

kapiliara difunduoja tirpiy dujy pavidalo ir prisijungia
prie hemoglobino. Pastarasis 100 proc. jsotintas (SaO,
100 proc.) tampa tada, kai visos 4 hemo grupés pri-
sijungia po O, molekule. Taigi SaO, atspindi prie he-
moglobino prisijungusio O, kiekj. Paprastai sisteminéje
arterinéje kraujotakoje SaO, siekia apie 97 proc., o i§
audiniy griztancio deoksigenuoto kraujo SaO, — apie
75 proc. Audiniy ir periferiniy organy apruapinimas
deguonimi priklauso ne tik nuo arterinio kraujo oksi-
genacijos, bet ir nuo minutinio Sirdies tario, uztikri-

nancio plauciy perfuzija.

Vidinis kvépavimas susijes su vidinés terpés bukle
bei I3stelés gebéjimu pasisavinti O, apykaitos procese.
O, disociacija vyksta audiniy kapiliaruose, kur pO, yra
mazesnis nei kraujyje, ir iStirpes plazmoje keliauja j au-
dinius. Jo afinitetas hemoglobinui priklauso nuo pCO,,
pH, temperataros ir 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG).
Padidéjus metaboliniam poreikiui, pCO, padidéja, pH
sumazéja, todél O, afinitetas hemoglobinui sumazéja ir

jis audiniuose lengviau atsipalaiduoja [4].

Centriné nervy sistema (CNS) reaguoja j pO, ir
pCO,, o bet kokie jy reikdmiy pokyciai gali rodyti
sutrikima vienoje i$ grandziy: reguliacinéje sistemoje
(kontroliuojancioje kvépavima) ar jos organuose taiki-
niuose (kvépuojamuosiuose raumenyse, plauciuose).

VAIKU IR SUAUGUSIUJU KVEPAVIMO
ORGANU ANATOMINIAI IR FIZIOLOGINIAI
SKIRTUMAI

Kuadikiy, vaiky ir suaugusiyjy kvépavimo organuy sis-
4 mén. amziaus kvépuoja tik pro nosj, todél nosies
gleivinés paburkimas gali salygoti kvépavimo sutriki-
ma. Antgerklis didelis, minkstas, omega formos (Q),
storas: uzdegimo atveju jis sudaro kliatj oro srovei.
Vaiko kvépavimo takams susiauréjus 1 mm, skerspjtvis
sumazéja 75 proc., pasiprie$inimas oro srovei padidéja
16 karty, tuo tarpu suaugusiyju kvépavimo taky praei-
namumas sumazéja 44 proc., pasipriesinimas padidéja

tik 3 kartus ramiai kvépuojant (3 pav.).

Susidarius turbulencinéms srovéms, pvz., vaikui ver-
kiant, kvépavimo darbas padidéja 32 kartus. Vaiky ger-
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klos auksc¢iau nei suaugusiyjy (atitinkamai ties kakliniu
(C) 3—4 ir C6 slanksteliais), siauriausia vieta — ties ziedi-
ne kremzle, jos yra elastingesnés. Nuo 12-yjy gyvenimo
mety siauriausia kvépavimo taky vieta — balso stygos.
Naujagimio trachéja yra trumpesné, jos skersmuo su-
daro trecdalj suaugusiojo. Trachéjos bifurkacija aukstai,
ties antru kratininiu slanksteliu, gerklos pasislinkusios
i prieki. Dél isvardyty priezasc¢iy vaikus sunkiau intu-
buoti. Vaiky alveoliy elastinés skaidulos néra gerai issi-
vyscCiusios, todél jos gali lengviau sublitksti, uzsikimsti
gleivémis, krauju, ptliais. Taigi vaikams dazniau pasitai-
ko ventiliacijos ir perfuzijos neatitikimas. Vaiky plauciu
funkcinis liekamasis taris mazesnis ir, sutrikus kvépavi-
mui, pO, mazéja sparciau. Dél mazo skersmens ir men-
kai i$sivysciusiy spindj palaikanciy struktiary didziau-
sias kvépavimo taky pasipries$inimas (rezistentiskumas)
sutinkamas apatiniuose kvépavimo takuose. Kvépavimo
kontrolés sistema nesubrendusi: kvépavimo slopinimo
(Hering-Breuer) refleksas itin jautrus, centrinés nervy
sistemos veiklg Zenkliai veikia miegas, Saltis, vaistai ar
metaboliniai sutrikimai, todél didesné apnéjos rizika,
organizmas negali tinkamai reaguoti i kvépavimo taky
obstrukcijg ar padidéjusj metabolinj poreikj. Dar viena
skirtumy grupé — susijusi su kratinés lastos siena. Ji
yra elastingesné, tarp$onkauliniai raumenys nebrandis,
$onkauliy padétis horizontali, diafragma plokstesné, pa-
radoksinio miego (angl. rapid eye movement, REM) fazés
metu tarpSonkauliniy raumeny judesiai tampa nekoordi-
nuoti [1]. Vaiky kvépavimo darbas sunkesnis: kilogramui
kino masés tenkantis kvépavimo darbas didesnis nei
suaugusiyjy. Didesnis kvépavimo daznis lemia didesnj
O, suvartojima (kadikiai —4—6 ml/kg/min., suaugusieji —
2-3 ml/kg/min.).

KVEPAVIMO FUNKCIJOS SUTRIKIMAS

Kvépavimo funkcijos sutrikimas (KFS) — klinikiné
buklé, pasireiskianti nenormaliu kvépavimo dazniu
ar padidéjusiu kvépavimo darbu. Jis gali progresuoti
i kvépavimo nepakankamuma. KFS gali pasireiksti
esant tokioms bukléms kaip sepsis, Sokas, trauma,
nudegimas, pneumonija ar kt. Klinikiniai simptomai
pateikti 1 lenteléje.

KVEPAVIMO NEPAKANKAMUMAS

Kvépavimo nepakankamumas (KN) — tai organizmo
metaboliniy poreikiy neatitinkantis O, tiekimas (ok-
sigenacinis KN) ar nepakankamas CO, pasalinimas
(ventiliacinis KN).

Etiologija

Oksigenacinj KN apibadina sumazéjes O, kiekis (hi-
poksemija). Jo priezastys:

« Ventiliacijos ir perfuzijos neatitikimas;

« Kraujo nuosruavis.
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Oksigenacinis KN budingas esant aminei plauciy pa-
zaidai, pvz.: pneumonijai, maisto aspiracijai, plaucio
kontazijai, plauciy arterijos embolijai, skendimui,
plau¢iy edemai, sepsiui, cistinei fibrozei. Intrapul-
moninis kraujo nuosravis susidaro dél atelektaziy ar
embolijos. CO, koncentracija minétais atvejais bus
normali ar sumazéjusi dél tachipnéjos.
Ventiliacinio KN atveju hiperkapnija vystosi dél
antrinio ventiliacijos ir perfuzijos neatitikimo, kurj
lemia $ie pagrindiniai veiksniai:
+ sumazéjusi minutiné ventiliacija;
+ padidéjusi negyvojo tarpo ventiliacija.

Hiperkapnija pasirei$kia istikus sunkiai kvépavimo
taky obstrukcijai, pvz.: laringitui, epiglotitui, larin-
gotracheomalacijai, svetimkaniui kvépavimo takuose,
bronchiolitui, astmai, taip pat dél centrinés kilmeés
kvépavimo nepakankamumo, pvz.: apsinuodijus,
esant galvos traumai, CNS infekcijai, botulizmui,
poliomielitui, poliradikuloneuropatijai ar dél raume-
ny ir skeleto sistemos sutrikimy, pvz.: kifoskoliozés,
dauginiy $onkauliy laziy, raumeny jungiamojo au-
dinio ligy. Kvépavimas bus padaznéjes ir pagiléjes,
tikétinas ir sumazéjes pO, [6].

Klinika

Hipoksemija ir hiperkapnija patvirtinama remiantis

klinikiniais poZymiais bei O, ir CO, kiekio kraujyje

tyrimo rezultatais (SaO, < 92 proc. ir/ar pO, < 60 mm

Hg pCO, > 55 mm Hg). Galima klinikiné iSraiska:

« Padidéjes kvépavimo darbas, pvz.: tachipnéja, no-
sies sparneliy plétimas, pagalbiniy kvépuojamyjy
raumeny darbas, paradoksinis ar nesinchroninis
kvépavimo pobudis;

» Hiperkapnijos ir hipoksemijos pozymiai, pvz.: pe-
rioraliné, lapy, gleiviniy, nagy cianozé, pakitusi
samoneés buklé, gausus prakaitavimas, tachikardija,
hipertenzija.

Pazymétina, jog cianozé, letargija ir bradikardija —

vélyvieji kvépavimo nepakankamumo pozymiai, to-

dél itin svarbu anksti pastebéti pradinius klinikinius
simptomus [7]. Hipoksemija gali salygoti vazokons-
trikcijg, o dél to — plautine hipertenzija.

Gydymas
Veiksmy taktika jtarus kvépavimo nepakankamuma
apradyta 2 lenteléje.

Grésmingas kvépavimo nepakankamumas nusta-
tomas, kai kvépavimas staiga suretéja ar itin padaz-
néja (~90-100 k./min.), tampa nereguliarus, nelie-
ka normaliy kvépavimo judesiy, atsiranda centriné
cianozé, oda darosi marmuriné, sutrinka samoné,
auskultuojant girdimas silpnas kvépavimas, $irdies
veikla padaznéja ar suretéja. Pagalbos taktika grés-
mingo kvépavimo nepakankamumo atveju pateikta
3 lenteléje.
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1 lentelé. Kvépavimo funkcijos sutrikimo klinikiniai simptomai

Simptomas Pastabos
Tachipnéja > 60 k./min.
Tarp$onkauliy retrakcijos Pasunkéjes

Nosies sparneliy judéjimas kvépavimo darbas

Dejavimas

Pagalbiniy raumeny dalyvavimas kvépuojant

Stridoras, $vokstimas

Tachikardija

Galimas samonés sutrikimas Trinkanti cirkulia-

Marmuriné oda cija (perfuzija)

2 lentelé. Taktika jtarus kvépavimo nepakankamuma

Vaikas su tévais ar globéjais Nedidinamas O, suvartojimas

Vengti skausmingy procediry
(venos punkcija, kraujo tyrimai)

Pagalvoti, ar butina skubiai atlikti
rentgenograma

Atlaisvinti kvépavimo takus, pvz.: Gerinama ventiliacija
isiurbti sekreta, pakelti apatinj

Zandikaulj

Skirti 100 proc. O, nesukeliant Gerinama oksigenacija

vaikui streso

»Tuscias” skrandis — saugesné
ventiliacija, intubacija

Neskirti gerti skysciy, vaisty

SpO, stebésena*

“SpO, neinvaziniu bidu (pulsoksimetru) matuojamas hemoglobino jsotinimas O,.

3 lentelé. Pagalbos taktika grésmingo kvepavimo nepakankamumo
atveju

Vaika atskirti nuo tévy ar globéjy Gresia apnéja.

Pagalbos tikslas —

Atlaisvinti kvépavimo takus, pvz.: i$siurbti . e
efektyvi ventiliacija

sekreta, pakelti apatinj Zandikaulj

Pradéti ventiliuoti Ambu maisu 100 proc. O,

Punktuoti vena

SpO,, SSD, AKS stebésena

Kad ir kokia buty priezastis, jtarus kvépavimo
nepakankamuma, privalu suteikta skubia pagalba.
Namuose ar pirminés asmens sveikatos priezituros
jstaigoje esantj vaika butina saugiai pervezti | sta-
cionara tiekiant 100 proc. O, Kvépavimo nepakan-
kamuma diagnozavus ligoninés priémimo skyriuje —
teikti skubia pagalbg ir aiskintis KFS/kvépavimo ne-
pakankamumo priezastis. Gydymas deguonimi svar-
bus koreguojant kvépavimo sutrikima bei gydant di-
agnozuoty kvépavimo nepakankamuma. Deguonies
rekomenduojama skirti visiems mélstantiems, $§voks-
Ciantiems, daznai kvépuojantiems, naudojantiems
pagalbinius kvépuojamuosius raumenis pacientams
bei esant stridorui, kol bus i$siaiskinta kvépavimo
nepakankamuma sukélusi priezastis. Daugeliu hipok-
semijos ir padidéjusio kvépavimo darbo atvejy papil-
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domo O, tiekimas pagerina hemoglobino saturacija ir
padidina plazmoje istirpusio O, koncentracija, dél to
pageréja audiniy apripinimas deguonimi [7].

VAIKY GYDYMO DEGUONIMI YPATUMALI

Papildomo O, tiekimo bady yra daugybé. Kiekvieno
ju efektyvumas priklauso nuo aparato galimybiy tiekti
O, pakankamo stiprumo srove. Nosies kateteriu gali-
ma tiekti 1-3 1/min. tékmés O, srove. Rekomenduo-
jama jkisti kateterj ne giliau nei pusé atstumo nuo
nosies galo iki ausies, kitu atveju jis gali patekti j
stemple, salygoti skrandzio i§putima ir dar labiau su-
trikdyti kvépavima. Nosies kaniulés jprastas ir gerai
toleruojamas deguonies tiekimo metodas, O, kauké
ar palapiné taip pat tinkami budai.

Taikant nuolatinio teigiamo kvépavimo taky spau-
dimo ventiliacija (angl. Continuous postitive airway
pressure, CPAP), vaikas kvépuoja spontaniskai. Suku-
riamas teigiamas slégis neleidzia alveoléms subliuks-
ti iskvépimo pabaigoje. Rekomenduojama skiriamo
dujy misinio srové turéty buti 2—3 kartus didesné uz
paciento minutinj kvépavimo tarj. Jei CPAP skiriama
neilgai, galima naudoti veido kauke, taciau ji turi ge-
rai priglusti prie veido. Ilgam naudojimui rekomen-
duojama endotrachéjiné intubacija. [prastai vaikai
gerai toleruoja pradinge 5 cm H,O CPAP, kuria pa-
laipsniui galima didinti. Skiriant > 10 cm H,O CPAP,
rekomenduojama stebéti minutinj Sirdies tarj.

Kitas O, tiekimo biidas — jprastiné dirbtiné plauciy
ventiliacija (angl. Controlled mechanical ventilation,
CMYV). Pacientui uztikrinama nustatyto kvépavimo
daznio, jpatimo tario ir srovés greic¢io ventiliacija,
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nepriklausanti nuo paciento spontaninio kvépavimo
pastanguy [8].

Didelio daznio dirbtiné plauciy ventiliacijai (angl.
High frequency oscillation, HFO) naudojami specia-
las aparatai, palaikantys ypa¢ dazna (iki 900 k./min.)
labai mazo tario kvépavima. Sis ventiliacijos metodas
efektyvus iki 30 kg sveriantiems pacientams. Nustaty-
ta, kad sumazéja oro nutekéjimas, adekvaciai ventilia-
cijai uztikrinti pakanka mazesnio slégio dujy misinio
bei maziau Zalojami plauciai.

Ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (angl.
Extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) tin-
kama esant sunkiai KFS formai. Ji naudojama tik
tada, kai kiti metodai neefektyvis. Moksliniais ty-
rimais jrodyta, jog ankstyvas ECMO naudojimas
(< 7 d.) pagerina pacienty isgyvenamuma [1].
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Imunologo rekomendacijos
pasikartojus Herpes simplex

viruso infekcijai

Jaraté Staikaniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: pisleliné, Herpes simplex, antivirusinis gydymas.

Santrauka. Herpes simplex viruso (HSV) sukelta pisleliné yra viena dazniausiy uzkreciamyjy ligy, kuria serga 60—95 proc.
suaugusiyjy. HSV infekcija persistuoja ir pasikartoja visa gyvenima. Pirmojo tipo virusu HSV-1 uZsikreCiama vaikystéje,
dazniausiai jis sukelia burnos ir liipy pusleling, reciau keratita, encefalita, kurie daznesni imunosupresinés buklés Zmonéms.
Antrojo tipo virusas HSV-2 sukelia lyties organy liga, prasideda jauniems Zmonéms pradéjus lytinius santykius ir daznéja
didéjant amziui. Vis dazniau lyties organy puslelinés priezastis yra HSV-1. UZsikrétus HSV formuojasi humoralinis ir [3stelinis
imuninis atsakas, taciau virusas turi jvairiy apsaugos mechanizmy, leidzianCiy persistuoti nervy lastelése ir reaktyvuotis.
llgalaikis virusg slopinantis gydymas nukleozidy analogais (acikloviru, valacikloviru ir kt.) ne tik apsaugo nuo mirtiny Sios
infekcijos komplikacijy, bet ir zenkliai sumazina kartojimosi daznuma.

Siandien Herpes simplex viruso (HSV) sukeliama ps-
leliné yra viena dazniausiy uzkrec¢iamyjy ligy, kuria
serga 60—95 proc. suaugusiyjy. JAV vienam i$ penkiy
suaugusiyjy nustatoma lyties organy pusleling, taciau tik
kas deSimtas zino apie tai. HSV infekcija persistuoja ir
kartojasi visa gyvenimg, gali bati létiné, nuolat aktyvi ir
uzkreciama per kano skyscius, net tada, kai simptomais
nepasireiskia. Pasleliné retai biina mirties priezastis, ta-
Ciau sukelia psichologinj stresa, padvigubina Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos rizika, o imunosu-
presinés buklés Zzmonéms sukelia rimty komplikacijy.

EPIDEMIOLOGIJA

Pusleline sukelia Herpesviridae $seimos Herpes Simplex
virusas (HSV), turintis DNR genomg, koduojantj 84
polipeptidus (1 lentelé¢). HSV genome yra genai, koduo-
jantys replikacijos fermentus (DNR polimerazé, timidi-
no kinazé, ribonukleotido reduktazé, serino proteazeé)
bei pavirsiaus baltymus, kurie reikalingi prisitvirtini-
mui ir susiliejimui su Seimininko lastele, kiti leidzia
i$vengti imuninio atsako. Uminés infekcijos stadijoje,
po 8-12 val,, kai virusas jeina j lastele, prasideda skubiy
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(o), ankstyvyjy (B) ir vélyvyjy (y) geny raiska. Pirmojo
(HSV-1) ir antrojo (HSV-2) tipo virusy genetiné infor-
macija skiriasi. Galima sirgti abiejy HSV tipy infekcija,
kuri pasireiskia panasiais klinikiniais pozymiais. HSV-1
vaikystéje sukelia pusleline burnos ir lapy srityje, HSV-
2 — lyties organy liga ir prasideda pradéjus lytinius san-
tykius. Padaugéjo jrodymuy, kad gali buti ir atvirks¢iai:
HSV-1 sukelia lyties organy, o HSV-2 — burnos ir lapy
srities pusleline. HSV uzsikreciama kontakto su ligo-
niu metu per gleivines ar suzeista oda, skys¢ius, seiles,
oro laginiu budu. Naujagimiai gali uzsikrésti gimdymo
metu nuo lyties organy pusleline serganc¢ios motinos.
Uzsikrétusieji HSV-1 rizikuoja uzsikrésti ir HSV-2.
HSV-1 ir HSV-2 tipo virusy infekcijos paplitimas ski-
riasi, demografija priklauso nuo socialinés ekonominés
padéties, rasés, rizikos. Didele rizika uzsikrésti HSV
turi lyties organy uzkre¢iamosiomis ligomis, ZIV ser-
gantys ligoniai, seksualines paslaugas teikiantys, ho-
moseksualas asmenys. JAV 20-30 proc. 5 mety vai-
ky kraujyje nustatoma antikiny prie§ HSV-1, véliau
serokonversija jvyksta 70—-80 proc. paaugliy. HSV-2
tipo infekcija daznéja didéjant amziui, pavyzdziui, JAV
15-29 m. amziaus grupéje uzsikréte yra 20-30 proc.
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1 lentelé. Zmogui patogeniski Herpes viridae $eimos virusai

Tipas Pavadinimas Klinikiniai poZymiai

1 Herpes simplex ~ Gingivostomatitas, keratokonjunktyvi-
virusas 1 tipas  tas, odos pusleling, lapy, lyties organy
(HSV-1) pusleling, encefalitas, ezofagitas, pneu-

monija, hepatitas

2 Herpes simplex  Lyties organy, odos pusleliné, gingivos-
virusas 2 tipas  tomatitas, naujagimiy herpesas, aseptinis
(HSV-2) meningitas, i$plitusi infekcija, hepatitas

3 Varicella Zoster ~Véjaraupiai, herpes zoster
virusas
(VZV/HHV3)

4 Epstein-Barr Infekciné mononukleozé, hepatitas,
virusas encefalitas, nosiaryklés karcinoma,
(EBV/HHV4) limfoproliferaciniai sindromai, burnos

gauruotoji leukoplakija

5 Citomegalo Infekciné mononukleozé, hepatitas, reti-
virusas nitas, pneumonija, kolitas, jgimta CMV
(CMV/HHV5)  intarpy liga

6 Zmogaus her-  Roseola infantum, exanthum subitum,
peso virusas 6  encefalitas
(HBLV/HHV®)

7 Zmogaus her-  Roseola infantum
peso virusas 7
(HHV?)

8 Zmogaus her-  Susijes su Kaposi sarkoma ir su AIDS
peso virusas 8  susijusia ne Hodzkino limfoma
(KSHV/HHV8)

2 lentelé. Herpes simplex viruso savybés

+ Neuroinvaziskumas — gebéjimas jeiti i nervy lasteles

+ Neurotoksiskumas — gebéjimas daugintis nervy lastelése ir jas
ardyti

» LatentiSkumas — gebéjimas islikti nereplikuojancios formos
uzpakaliniy $akneliy ganglijy, vegetacinés nervy sistemos
neuronuose

asmeny, 60 m. — 35-60 proc. Nustatyta, kad 75 proc.
prostituciy ir 83 proc. homoseksualiy vyry yra uzsikré-
te HSV-2 infekcija. Moterys labiau linkusios uzsikrésti
HSYV, kadangi jy iSoriniy lyties organy gleiviné labiau
pazeidziama negu plona vyry lyties organy oda.

PATOGENEZE

HSV uzsikre¢iama kontaktuojant su pazeistomis uz-
sikrétusio zmogaus burnos ar lyties organy gleiviné-
mis, sekretais ar oda. Manoma, kad odos raginiame
sluoksnyje turi biti mikroabrazijy, kad virusas pereity
per raginj sluoksnj. Pirminés infekcijos metu C ir B
glikoproteinais HSV prisitvirtina prie epitelinés lastelés
ir jeina i ja per 3 klasiy pavirsiaus molekules, susilie-
ja su lastelés membrana, praranda apvalkala, kapsidé
jeina i branduolj. Viruso DNR integruojasi | lastelés
chromosomy DNR ir lastele panaudoja replikacijai. Pa-
sigamine virionai sukelia lastelés zatj. Virusas pasizymi
neurotropizmu (2 lentelé).

Per pirmasias 24 valandas virionai keliauja aksonais
iki sensoriniy ganglijy: triSakio nervo, n. trigeminus,
sakraliniy uzpakaliniy $akneliy ganglijy. Siame etape
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apsaugoti nuo viruso plitimo j CNS gali nespecifinio
imuniteto veiksnys I tipo interferonas (IFN), kurj ga-
mina virusu uzsikrétusi lastelé. Taciau virusas koduoja
IEN slopinancius baltymus (angl. Infected cell prote-
ins ICP34.5, ICPO, ICP27). Uzsikrétusiuose ganglijuo-
se virusas arba replikuojasi, arba pereina i latentine
stadija ir persistuoja visa gyvenima. Latentinés bukles
HSV imuniné sistema nejveikia, nustatoma nedidelio
laipsnio viruso reaktyvacija ir uzkrato tikimybé, kuria
galima sumazinti kasdien geriant acikloviro tabletes.
Esant pasikartojanciai infekcijai, ganglijuose pasidaugi-
ne virionai grizta nervy galinémis atgal j inervuojama
odos ir gleivinés sritj, pazeidzia epitelines lasteles, su-
kelia simptomus ar besimptomj i$siskyrimag j aplinka.
HSV kartojimasi skatina:

» Dsichologinis stresas;

+ Nuovargis;

o Saulé, karstis, Saltis;

« Menstruacijos;

» Lytiniai santykiai;

« Karsc¢iavimas;

« Imunosupresija, gliukokortikoidy vartojimas;

» Lazerio chirurgija;

+ Vietiné audiniy trauma, epiduriné nejautra;

+ Nervo pazeidimas;

» Seiliy antivirusiniy savybiy pokytis;

» Galimi spontaniniai atkry¢iai.

IMUNINIS ATSAKAS

Pasikartojancios HSV infekcijos pozymiai esti len-
gvesnés eigos, tam turi jtakos imuniniai mechanizmai,
stabdantys viruso replikacija ir pazeidima. Atsparuma
Herpes viruso infekcijai lemia nespecifinio imuniteto
veiksniai. Viruso replikacija stabdo ir grupés interfe-
ronai IFN-« ir -, komplemento sistema padeda ardyti
lasteles. Neutrofilai, makrofagai, nataraliosios lastelés
zudikeés naikina virusu uzsikrétusias lasteles. Kartu for-
muojasi ir specifinis imunitetas. Sekretuose esantis A
imunoglobulinas sIgA blokuoja viruso prisitvirtinima ir
patekima j lasteles, antivirusiniai IgA, IgM, IgG klasés
antiknai prie§ apvalkalo baltymus neleidzia virusui
susilieti su lastelés membrana, pagerina viruso dale-
liy fagocitoze (opsonizuoja), agliutinuoja viruso da-
leles. Citotoksiniai T limfocitai CD8+ ir T limfocitai
pagalbininkai CD4+ isskiria IFN y, Zudo virusu uzsi-
krétusias lasteles, aktyvina dendritines, nataraligsias
lasteles zudikes, B limfocitus. Manoma, kad pirminei
infekcijai sustabdyti reikémingesnis nespecifinis imu-
ninis atsakas. Deja, imuninis atsakas neapsaugo nuo
latentiskumo, taciau gali suretinti pasikartojimo daznu-
mo. Nustatyta, kad pacienty, kuriems pusleliné daznai
kartojasi, serume yra didesni antivirusiniy antikany
titrai ir mazesnis citokiny IFN-y ir interleukino IL-2
kiekis, kurj i$skiria kraujo mononuklearai. Siuos cito-
kinus gamina pirmojo tipo T limfocitai pagalbininkai
CD4+ (Thl). IEN vy turi reik§mingg apsauginj poveikj,
suaktyvina ir CD8+, ir CD4+T limfocitus. HSV sukelia
citokiny interleukiny IL 15, IL 21 gamyba, o Sie skatina
naivius ir atminties CD8+ limfocitus naikinti virusu
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uzsikrétusias lasteles. Pacientai, kuriems sutrikusi T
limfocity funkcija, nuo odos ir gleiviniy paslelinés ken-
¢ia labiau negu, tie kuriems yra agamaglobulinemija
(antikany stoka). Tacdiau $eimininko imuninis atsakas
i HSV irgi gali bati zalingas, sukelti herpinj keratita,
retinity, encefality, sietis su daugiaforme eksudacine
raudone. Vyravo nuomoné, kad herpiniu encefalitu
imunosupresinés buklés asmenys dazniau neserga.
Padaugéjo jrodymy, kad imuninio atsako geny muta-
cijy (STAT 1 TLR3, IFN-y stoka) turintiems vaikai,
gydomiems anti TNF-a monokloniniais antikanais,
yra didesné HSV encefalito rizika. HSV-1 gali daryti
ilgalaikj CNS zalojantj poveikj, kauptis glijos lastelése,
ardyti nerviniy lasteliy mikrotubulinj aparata, sudary-
ti amiloido sankaupas temporaliniy sri¢iy neuronuose
bei glijos lastelése ir skatinti Alzheimerio liga.

Kyla klausimas, kodél Seimininko imuninio atsako
nepakanka virusui pasalinti? Dabar Zinoma, kad HSV
geba apsisaugoti nuo imuninio atsako. Virusas slopina
IEN-a ir - i$skyrima i§ uzsikrétusiy lasteliy ir taip
susilpnina lgsteliy antivirusines savybes. HSV slopina
pazeisty lasteliy apoptoze, dél to nebuna citotoksis-
kumo. Viruso genome yra koduojamy baltymy, kurie
susijungia su komplemento komponentais ir neutra-
lizuoja ju poveikj. HSV slopina pernasos baltymus ir
viruso peptidy pateikima su HLA I klasés molekulémis,
dél to slopina citotoksinj CD 8+ limfocity poveikj vi-
rusu uzsikrétusioms lasteléms. Dél $iy priezasciy HSV
persistuoja uzkréstame organizme. Tikimasi, kad dau-
géjant ziniy apie antivirusinj imuniteta, pavyks sukurti
vakcinas, kurios suzadins humoralinj ir lastelinj imu-
ninj atsaka, sumazins viruso latentiskuma ir klinikiniy
pozymiy pasikartojima.

HSV INFEKCIJOS POZYMIAI

Dazniausiai HSV infekcija pazeidzia oda ir gleivines,
dauguma uzsikrétusiyjy simptomy nepastebéti. Pirmie-
ji veido ir burnos srities HSV infekcijos epizodai daz-
niausiai sukeliami HSV-1, reciau HSV-2, kai uzsikrecia
vyresni asmenys. HSV plinta per seiles ar lytiniu badu.
Pirminé infekcija pasireiskia gingivostomatitu: puslelés,
opos, eriteminés démés burnos gleivinéje, issilaikan-
Cios 2-3 savaites, kar$¢iavimas, seilétekis, apetito ne-
tekimas, letargija, kaklo limfadenopatija. Pasikartojus
infekcijai dazniau iSberiamos lapos (herpes labialis),
veido sritis trisakio nervo inervuojamose vietose, prie§
pusleliy susiformavima kelias valandas skauda, degina,
persti. Puasleliy skaidius svyruoja nuo trijuy iki penkiy,
sugyja per 8—10 dieny be randy. Uminiu periodu HSV
DNR seilése nustatoma 90 proc., serume — 70 proc.
atvejy. Sergantiems atopiniu dermatitu, Sezary sin-
dromu galvos, kaklo, liemens odoje i$plitusi pusleliné
vadinama eczema herpeticum. HSV-1, re¢iau HSV-2
sukeltu herpiniu landuoniu, pasireiskianciu puaslelémis
pirs§ty odoje, uzsikrec¢iama autoinokuliacijos ar kon-
takto budu, serga masazuotojai, medikai, kontaktiniy
sporto $aky sportininkai (regbio zaidéjai, imtynininkai)
(herpes gladiatorum).
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Pirmine lyties organy pusleline sukelia HSV-2, 10
proc. atvejy — HSV-1. Pastaraisiais metais daugéja jau-
ny zmoniy, kuriems pirmas lyties organy puslelinés
epizodas yra sukeltas HSV-1. Viena i§ priezasc¢iy gali
buti ta, kad dél pageréjusios asmens higienos daugéja
vaikystéje HSV-1 neuzsikrétusiy paaugliy, dél to jiems
yra rizika uzsikrésti lytiniy orogenitaliniy santykiy
metu. Gali bati, kad keic¢iasi HSV-1: tampa virulentis-
kesnis. Pirminés lyties organy herpeso infekcijos metu
susiformuoja daug skausmingy i$bérimy lyties organuy
srityje, makstyje, gimdos kaklelyje, §lapléje, apie iSange,
tiesiojoje Zarnoje. Esant viremijai, pasireiskia ir ben-
drieji simptomai: kar§¢iavimas, kirk$niy limfadenopa-
tija, mialgija, silpnumas, disfagija, apetito mazéjimas,
galvos skausmas. Jei kraujyje yra antiktiny pries HSV-
1, pirminés ir pasikartojancios infekcijos simptomai
lengvesni. Lyties organy pusleliné trec¢daliui kartojasi
daugiau negu $esis kartus per metus, tre¢daliui — du
kartus per metus, kitiems labai retai. Uzkrésti galima
ir tada, kai infekcija besimptomés stadijos, dél to gali
buti perduodama lytiniams partneriams. Naujagimis
gali uzsikrésti HSV gimdymo metu, reciau intrauteri-
niu ar zindymo laikotarpiu. Jei gimdyvé serga pirmine
lyties organy pusleline, tikimybé virusu uzkrésti nau-
jagimj yra 30-50 proc., ir tik 3 proc. — jei serga pasi-
kartojancia infekcija. Dazniausiai priezastis yra HSV-1.
Naujagimiy herpeso infekcijos eiga sunki, susergama
nekroziniu hepatitu, trombocitopenija, meningoence-
falitu, sutrinka kre$éjimas (DIK).

Herpinis encefalitas yra dazniausia sporadinio mir-
tino encefalito priezastis. Jo daznumas — 2-4 atvejai
milijonui gyventojy per metus, sergama bet kuriame
amziuje, dazniausiai — vyresni negu 50 mety. Manoma,
kad virusas i$plinta j smegenis per tri$akj ar uoslés ner-
va. Liga prasideda karsciavimu, galvos skausmu, samo-
nés sutrikimais. 97 proc. atveju likvore yra pleocitoze,
histologiskai nustatomas nekrozinis hemoraginis ence-
falitas. Suaugusiems liga dazniausiai pazeidzia fronto-
temporalines smegeny skiltis, kadikiams ir vaikams dél
nesubrendusio hematoencefalinio barjero virusas i$plin-
ta. Liga patvirtinama nustacius polimerazés grandinine
reakcija (PCR) HSV-1, re¢iau HSV-2 viruso DNR kopijas
likvore, smegeny audinyje. Skiriant antivirusinj gydyma
mir$tamumas sumazéjo nuo 70 proc. iki 14-28 proc.,
9-33 proc. persirgusiyjy lieka neurologiniy defekty,
dazniausiai — kartotiniai traukuliai.

HSYV sukeltas keratokonjunktyvitas pazeidzia viena
ar abi akis. Dél dazny atkryciy susiformuoja ragenos
opy, kurios sukelia akluma. [rodyta, kad daugiaformé
eksudaciné raudoné (Erythema exsudativum multi-
forme) yra susijusi su HSV, prasideda praéjus kelioms
dienoms ar savaitéms po lapuy puslelinés. Su HSV su-
sijusios eksudacinés raudonés patogenezé skiriasi nuo
vaisty sukeltos. Odos iSbérimuose vyrauja IFN-y, o
ne TNF-a, 27-72 proc. atvejy in situ hibridizacijos
ar PGR metodu odos i$bérimuose nustatoma HSV-
DNR, dazniausiai tik dalis viruso genomo. Ilgalaikis
gydymas acikloviru ar valacikloviru apsaugo nuo $ios
ligos atkry¢iy.
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3 lentelé. Herpes simplex infekcijos gydymas

Vietinis gydymas Sisteminis gydymas

Pirminio HSV gingivostomatito gydymas

Acikloviro (susp., tab.) 200 mg 5 k./p. 7 d.,
arba 400 mg 3 k./p. 7 d., vaikams — 10 mg/kg

Pasikartojancios HSV infekcijos gydymas

Pencikloviro 1 proc. kre- Acikloviro 400 mg 3 k./p., 200 mg — 5 k./p.,

mas — kas 2 val. 4 d. 800 mg -2 k./p. 7-10 d.
Acikloviro 5 proc. tepalas —  Valacikloviro 1-2 g ir po 12 val. 1 d. arba
kas 3 val. 6 k./p.7 d. 500 mg 2 k./p. 5-10d.

Dokozanolio 10 proc. kre-  Famciklovir* 500 mg 2 k./p. 5-10 d.
mas — 5 k./p. Tromantadi-  Brivudino 125 mg 1 k./p. 7 d.

no 1 proc. gelis 3-5 k./p. Foskarneto* 40 mg/kg kas 8 val. 2-3 sav.
Epervudino 0,8 proc. Cidofoviro** 5 mg/kg 1 k./sav. 5-10 d.
tepalas — 3-5 k./p.

Iligalaikis slopinamasis gydymas

Acikloviro 400 mg 2 k./p.
Valacikloviro 500-1000 mg 1 k./p.
Famcikloviro* 250 mg 2 k./p.
Imunosupresinés buklés pacientams
Acikloviro 400-800 mg 2 ar 3 k./p.
Valacikloviro 1000 mg per para

*Imunosupresinés buklés pacientams; ** rekomenduojama, kai yra atsparumas aciklo-
virui, foskarnetui.

Jei yra imuniteto nepakankamumas, taikoma che-
moterapija, spindulinis gydymas, atlikta kauly ¢iulpy
transplantacija ar sergama ZIV infekcija, pasikartojanti
odos ir gleiviniy HSV infekcija bana netipiné, i$plitusi
lapy, burnos gleivinéje, liezuvyje. Infekcijai progresuo-
jant, pazeidziami kvépavimo takai, susergama herpiniu
limfadenitu hepatitu, keratitu, ezofagitu, encefalitu.

PROFILAKTIKA, GYDYMAS,
IMUNOKOREKCIJA

HSV infekcijos gydymas prasideda nuo profilaktikos. Pro-
filaktikos priemonés: mokyti visuomene apie HSV infek-
cijos paplitimg, uzsikrétimo budus, barjeriniy priemoniy
efektyvuma, uzsikrétimo rizika besimptomiu laikotarpiu,
provokuojancius veiksnius ir profilaktinj gydyma. Skiepai
yra pirmaeilé bet kurios infekcijos profilaktikos priemo-
né. HSV viruso subvieneto, apvalkalo baltymy gB, gD
vakcinos eksperimentiniame modelyje gyviinams sukiré
apsauga nuo uzsikrétimo ir sumazino latentiskuma. Atli-
kus pradinius klinikinius tyrimus nustatyta, kad, nors ir
susidaro didelis povakcininiy antikany titras, apsauginio
imunoterapinio efekto skiepai nesukelia. Siandien moks-
lininkai deda pastangas sukurti efektyvius HSV glikopro-
teiny, nukleino ragsciy derinius su imuninj atsaka susti-
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prinanciais adjuvantais, citokinais, kad skiepiant pavyktu
patikimai ir veiksmingai apsaugoti nuo uzsikrétimo HSV
ir jo latentiSkumo. Kol néra vakcinos, puslelinei gydyti
skiriama vaisty, stabdanciy viruso replikacija, — nukleo-
zidy analogy. Pirminés ir pasikartojan¢ios HSV infekcijos
gydymo schema i$samiai pateikta 3 lenteléje. Medika-
mentinis gydymas skiriamas ne tik Gminés infekcijos
periodu. Ilgalaikis virusa slopinantis gydymas acikloviru,
valacikloviru, famcikloviru 80 proc. suretina infekcijos
epizody daznuma ir 25-30 proc. asmeny apsaugo nuo
atkrycio. Yra duomeny, kad infekcijos trukme sumazinti
galima ir nemedikamentinémis priemonémis. Ant pas-
leliy tepamas cinko tepalas, imuniniam lasteliy atsakui
stimuliuoti skiriama izoprinozin, L-lizin. Prisiminkime,
kad mityba, manksta ir poilsis yra reikalingi normaliai
imuninei buklei.

ISVADOS

HSV-1 ir HSV-2 sukelta pisleliné yra viena dazniausiy
infekcijy, uzkre¢iamy net ir besimptomeés stadijos. Jai
budingas latentiskumas, gebéjimas iSvengti imuninio
atsako ir kartojimasis. Dazny HSV infekcijos atkry-
¢iy profilaktikai rekomenduojamas ilgalaikis viruso
replikacija stabdantis gydymas. Tadiau dar nesukurta
priemoniy, kurios skatinty imuninj atsaka ir viruso
pasalinima i$ lasteliy.

RECOMMENDATIONS OF IMMUNOLOGIST IN CASE OF RECURRENT
HERPES SIMPLEX INFECTION

JURATE STAIKUNIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: herpes infection, Herpes simplex, antiviral therapy.

Summary. Herpes simplex virus (HSV) infection is a common contagious in-
fection affecting nearly 60 to 95 proc. of human adults. They are incurable and
persist during the lifetime of the host, often in latent form. HSV Type | can
cause lesions and sores on and around the oral cavity, in addition to ocular
herpes and encephalitis, more common in immunosuppressive persons. HSV
Type II causes genital herpes with most infections occuring in adulthood and
increasing with age. Recently HSV-1 has become the most common cause of
genital herpes. Host resistance to HSV infections includes humoral and cellular
immunity, although this virus establishes mechanisms allowing to escape host
immune response and to persist in nervous cells in a latent form. Antiviral
agents (aciclovir, valaciclovir) are of proven benefit for the treatment of HSV
and long term supressive therapy is effective in preventing recurrent infection.
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Alergija lateksui
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Reiksminiai Zodziai: lateksas, alergija, jsijautrinimas, medicinos darbuotojai.

Santrauka. Pradéjus placiai naudoti lateksa, per pastaruosius 25 metus padaugéjo su IgE susijusiy alerginiy reakcijy. |si-
jautrinimas lateksui bendrojoje populiacijoje gana nedidelis (1-2 proc.), ta¢iau daznai diagnozuojamas tam tikry profesijy
atstovams (medicinos darbuotojams, Zmonéms, dirbantiems kauciuko pramonéje). Itin didelis Sios alergijos pavojus gresia
dirbantiems operacinése, laboratorijose ir hemodializés centruose. Didelés rizikos grupei priskiriami ir pacientai, turintys
jskila stubura, patyre daug chirurginiy procediry, sergantys atopija, ranky dermatitu ar egzema, alergiski vaisiams bei
darzovéms. Reakcijy patogenezinis mechanizmas gali biti jvairus: | tipo hipererginés, IV tipo Iétosios arba neimuninés
kilmeés reakcijos. Alergijos lateksui simptomai jvairds: nuo odos pazeidimo iki anafilaksinio Soko. Sio straipsnio tikslas —
apzvelgti alerginiy reakcijy lateksui issivystymo mechanizmus, jy klinikine raiska, rizikos veiksnius, pateikti diagnostikos

ir gydymo metodus, epidemiologinius duomenis.

Lateksas — tai piena primenantis skystis, gaminamas i$
kauciuko medzio Hevea brasiliensis, ore koaguliuoja [1,
2, 3, 4]. Pradéjus placiai naudoti lateksa, per pastaruo-
sius 25 metus padaugéjo su IgE susijusiy alerginiy reak-
cijy i $ia medziaga [5]. Pirma karta hipererginés reakci-
jos i lateksa literattroje aprasytos 1979 m. Batent tada
$iy reakcijy padaugéjo, nes vis dazniau imtos naudoti
latekso pirstinés [1, 5], o apie 1980 m. zZenkliai padau-
géjo alerginiy reakcijy i nataralaus kauciuko lateksa [6].
Isijautrinimas lateksui bendrojoje populiacijoje gana
nedidelis (1-2 proc.), taciau daznai diagnozuojamas
tam tikry profesijy, kurios priskiriamos didelés rizikos
grupei, atstovams (medicinos darbuotojams, Zmonéms,
dirbantiems kauciuko pramonéje) [1, 7, 8].

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti alerginiy reakcijy
lateksui i$sivystymo mechanizmus, jy klinikine raiska,
pateikti diagnostikos ir gydymo metodus, epidemiolo-
ginius duomenis.

RIZIKOS VEIKSNIAI

Lateksas placiai naudojamas medicininiy pir$tiniy ga-
myboje, todél didesnés rizikos grupei priklauso me-
dicinos darbuotojai (1 pav.), nuolat darbo aplinkoje
tiesiogiai ir netiesiogiai kontaktuojantys su $iuo aler-
genu. Sios alergijos pavojus itin didelis dirbantiems
operacinése, laboratorijose ir hemodializés centruose
[7, 9]. Taivane nattralaus kauciuko lateksas yra pagrin-
dinis medicinos darbuotojuy alergenas, todél C. T. Lin,
D. Z. Hung su kolegomis atliko tyrimg, kuriuo sieké
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isiaiskinti alerginiy reakcijuy atsiradimo ir jsijautrinimo
daznuma medicinos darbuotojy grupéje. Tyrime daly-
vavo 1 253 medicinos darbuotojai. Jie buvo apklausti
anketiniu badu. 152 (12 proc.) tiriamiesiems nustatyti
teigiami odos dario su latekso alergenu meéginiai, o tai
reiskia, kad tie asmenys jsijautrine lateksui. Kontaktinis
dermatitas rankuy srityje pastebétas 35 proc. Teigiamas
odos durio méginys dazniau nustatytas asmenims, ilga
laika naudojusiems lateksa. Sio tyrimo duomenimis,
alergija lateksui yra profesiné medicinos darbuotojy

Medicinos
darbuotojai

Zmones, Maisto, vaisty

alergiski pramoneés
vaisiams ir .. darbuotojai,
i Alergijos e
darzovéms . mechanikai
lateksui

rizika

acientai, patyre
daugiau nei

10 chirurginiy

proceduary

Pacientali,
turinys jskila
stubura

1 pav. Asmenys, kuriems alergijos lateksui rizika yra didziausia
[1,5,6,7,8,9,10,15]
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1 lentelé. Latekso sukeliamos imuninés ir neimuninés reakcijos [1]

Reakcijos Simptomai Priezastis Pasireiskimo
tipas pradzia
I tipas Dilgéliné, Lateksas Staiga (per
pykinimas, kelias minutes)
vémimas,
silpnumas,
rinitas,
konjunktyvitas,
bronchospazmas,
anafilaksinis
$okas
IV tipas Papulés, paslelés, Latekso pirsti-  Uzsitesusi (nuo
puslés, niezéjimas niy cheminés  keliy valandy
medziagos iki 48 val.)
Neimuninés Sausa, suskilusi, Latekso pirsti- Po keliy dieny
kilmés sudirgusi oda niy cheminés

medziagos

liga, rutininis odos diario méginys gali parodyti jsijaut-
rinimg lateksui dar nesant alerginés reakcijos pozymiu
[10]. Dar vienas tyrimas, atliktas F. L. Filo ir R. Cerchi
Triesto (Italija) ligoninése, taip pat patvirtino, jog tarp
medicinos darbuotojy alergija ir jsijautrinimas lateksui
pasiktaiko reik§mingai dazniau nei bendrojoje populia-
cijoje [11]. Dakaro ligoninése atliktu tyrimu nustatyta,
jog 11 proc. tiriamyjy jsijautrine latekso pir$tinéms
[12]. Svarbu atkreipti démesj ne tik | medicinos dar-
buotojus, bet ir i kitus Zmones, kurie darbo aplinkoje
daznai susiduria su lateksu: maisto, vaisty pramonés
darbuotojai, mechanikai [5].

Didelés rizikos grupei priskiriami ir pacientai, tu-
rintys jskila stubura (spina bifida) bei patyre daug
chirurginiy procediry, nes jy gleivinés kartotinai
kontaktuoja su lateksu operacijy ir chirurginiy proce-
dary metu [1, 6, 8]. Nustatyta, jog CNS galima lokali
IgE gamyba [13]. Alergijos lateksui daznumas asmeny,
turinciy jskila stubura, grupéje — 20-67 proc., tikimy-
bé, kad jiems pasireiks anafilaksiné reakcija operacijos
metu, yra 500 karty didesné nei kontrolinése grupé-
se [1]. Suaugusieji, patyre daugiau nei 10 operacijy,
yra priskiriami rizikos grupei [7]. Alergija lateksui
padidéja po kiekvienos operacijos [1]. Nustatyta, jog
operuojamiems vaikams 76 proc. atvejy anafilaksinj
$oka iSprovokuoja latekso alergenas [14]. Suaugusiyjy
grupéje latekso sukeltos anafilaksinés reakcijos pasi-
reigkia 12-40 proc. [1, 7].

Zmonés, alergiski vaisiams ir darZzovéms, taip pat
priskiriami rizikos grupei [1, 8, 15]. Daugiau nei pu-
sei pacienty, alergisky lateksui, randama specifiniy
IgE prie$ kai kuriuos maisto produktus [5]. Taip yra
todél, kad lateksas ir vaisiai bei darzovés turi kryzmi-
niy alergeny [6]. Dar 1994 m. Ispanijoje C. Blanco, T.
Carrillo su kolegomis atliko perspektyvyji tyrima, kurio
metu latekso sukelti alerginiai pozymiai (jskaitant ir
anafilaksinj $oka) pastebéti 36 proc. pacientams, 13
diagnozuota alergija 42 maisto produktams (52 proc.).
Dazniausiai alergija i$sivysto §iems maisto produktams:
avokadui (9), bananui (7), kiviui (5) ir papajai (3). Nu-
statytos kryzminés reakcijos tarp latekso, avokado ir
banano. Sio tyrimo metu i$siaiskinta, jog alergija latek-

22

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

sui dazniausia didesnés rizikos profesijy vidutinio am-
Ziaus moterims. Taip pat nustatytas rysys tarp alergijos
lateksui ir vaisiams [15]. Kiti alergijos lateksui rizikos
veiksniai yra atopija bei buves bet kokios kilmés ranky
dermatitas ar egzema, nes pro sausg, suskilusia oda
lateksas lengviau prasiskverbia [1, 12].

PATOGENEZINIAI MECHANIZMAI IR
KLINIKINIAI POZYMIAI

Alerginiy reakcijy i latekso alergena patogenezinis me-
chanizmas gali buti jvairus: dazniausios IV tipo létosios
reakcijos (pvz., kontaktinis dermatitas), I tipo reakcijos
(dilgéliné, bronchospazmas, anafilaksinis $okas) arba
neimuninés kilmeés [1]. I tipo hipererginés reakcijos
yra imuninés, susijusios su IgE atsaku j latekso protei-
nus, pasireiskia greitai ir sukelia jvairius simptomus:
nuo dilgélinés iki anafilaksinio $oko. Jy metu latekso
alergenai susijungia su IgE, kurie yra prisitvirtine ant
bazofily. Saveikos metu i$ bazofily i$siskiria mediato-
riai (histaminas, triptazé, leukotrienai, prostaglandinai,
TNF-a), greitai sukeliantys klinikinius simptomus [14].
Dazniausiai tokio tipo reakcija nustatoma pacientams,
kuriems po kontakto su latekso pirstinémis iskart pas-
tebima odos pokyc¢iy. IV tipo reakcijos iSsivysto dél
cheminiy medziagy, katalizatoriy ir antioksidanty,
esanciy pirStiniy sudétyje, bet labai retai nuo paties
latekso, jos yra uzdelstos — i$ryskéja praéjus parai ar
dviem po kontakto. Tai lgstelinio tipo reakcijos, ju metu
svarbiausia vaidmenj atlieka T limfocitai [14]. Klinis$-
kai pastebimos papulés, puslelés, puslés, niezéjimas.
Neimuninés reakcijos atsiranda dél tiesioginio latekso
poveikio odai. Tokiais atvejais pacientai skundziasi sau-
sa, sutrukusia, sudirgusia oda, simptomai i$ryskéja po
keliy dieny. Jy i$sivystymo mechanizme nedalyvauja
imuninés sistemos komponentai (1 lentelé) [1].

Kliniskai alergija lateksui gali pasireiksti ne tik odos
simptomais (dilgéline ir angioedema), bet ir apatiniy
ir vir§utiniy kvépavimo taky pazeidimu (rinokonjunk-
tyvitu, astma ir gerkly edema) bei $irdies ir kraujagys-
liy sistemos sutrikimais. Anafilaksinio $oko tikimybé
didesné intervenciniy procediry metu [5, 8]. Pagal
tyrimo, atlikto Triesto (Italija) ligoninéje, ir literata-
ros analizés duomenis dazniausiai alergija lateksui
pasireiskia dilgéline, rinokonjunktyvitu ir astma (4-5,
6 proc.) [11]. Dakaro ligoninés tyrimu nustatyta, kad
i$ 140 anketiniu budu apklausty sveikatos prieziiros
darbuotojy, savo darbe naudojanciy latekso pirstines,
dilgéliné ir staigus niezéjimas pasireiské 8 asmenims,
kontaktinis dermatitas kartu su dilgéline — 2, alerginis
konjunktyvitas — 1, alerginis rinitas — 1, astma — 2,
kontaktinis dermatitas — 6 [12].

DIAGNOSTIKOS GALIMYBES

Alergija lateksui diagnozuojama i$siaiskinus anamneze
bei atlikus specialius tyrimus, kurie parenkami pagal
vyrayujancius klinikinius simptomus: odos dirio méginj,
odos lopo méginj, pirStiniy provokacinj méginj, istyrus
lateksui specifiniy serumo IgE koncentracija (2 pav.).
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Siekiant i§vengti anafilaksinio $oko chirurginés proceda-
ros metu, prie$ operacija pacientai turéty uzpildyti anke-
ta apie alergijos lateksui simptomus. Renkant anamneze,
reikia paklausti pacienty, ypac¢ atopisky, apie odos ir
kvépavimo sistemos simptomus, taip pat apie alergija
maistui. Svarbu nustatyti, ar reakcija yra imuninés ar
neimuninés kilmés, nes nuo to priklauso gydymo sékmé
[1]. Remiantis vien tik anamneze ir paciento nusiskundi-
mais, negalima tiksliai nuspresti, ar simptomai pasireis-
kia dél imuninio atsako. Italijos Bario universitete 2002
m. atlikto tyrimo duomenimis, tik 9 proc. i§ medicinos
darbuotojy, teigianciy, kad yra alergiski lateksui, i$ tiesy
buvo jam alergiski [16]. Vokietijoje 2002 m. apklausus
odontologijos studentus, 10 proc. teigé, jog yra alergiski
lateksui, bet tik 1 proc. buvo patvirtintas jsijautrinimas
atlikus odos dario meéginj [17].

Visuotiné profilaktiné patikra atliekant laboratori-
nius tyrimus prie§ operacija néra rekomenduojama.
Tyrimai atliekami tik minéty rizikos grupiy atstovams.
Neéra standartizuoto protokolo, kaip reikéty diagnozuo-
ti jsijautrinima lateksui. Pirmiausia sialoma atlikti odos
dario méginius. Specifiniy serumo IgE koncentracijos
nustatymas rekomenduojamas esant anafilaksinio soko
rizikai bei nesant galimybés atlikti odos dario méegi-
niy [7]. Sio tyrimo jautrumas svyruoja nuo 50 iki 90
proc., o specifiSkumas — 80—-87 proc. [7]. Padidéjusi IgE
koncentracija gali iSlikti iki penkeriy mety po latekso
ekspozicijos [1]. Pirstiniy provokacinis méginys atlie-
kamas tada, kai klinikiniai pozymiai ir IgE koncentraci-
jos tyrimo rezultatai nesutampa. Testo metu pacientas
muvi latekso pir§tine ant vieno pirsto, jei po 15 min.
dilgélinés pozymiy nematyti, didinamas salycio plotas
(latekso pir$tiné maunama ant keliy pir$ty). Tyrimas
baigiamas, kai atsiranda dilgélinés simptomu (teigia-
mas rezultatas) arba kai pacientas gali mavéti pirStine
ant visos rankos nesant alergijos simptomy 15 min.
(neigiamas rezultatas). Odos lopo méginiai naudojami
IV tipo odos reakcijoms nustatyti. Alergeno méginiai
uzdedami ant odos ir uzdengiami pleistru, odos reak-
cija vertinama po 30 min., 24 val,, 48 val. [1, 7].

Romos universitete Universita Cattolica del Sacro
Cuore buvo atliktas tyrimas, kurio metu 40 suaugusiy-
jy, patyrusiy su latekso naudojimu susijusias alergines
reakcijas, kurios patvirtintos odos dario méginiu ar
specifiniy IgE tyrimu, ir 20 kontrolinés grupés asmenuy
buvo atlikti provokaciniai méginiai su latekso alergenu
(odos, geriamasis — gleiviniy, polieZuvinis, per jungine,
pro nosj, pro bronchus ir makstinis). Visi pacientai rea-
gavo j bent viena i$ $iy tyrimy: odos, nosies ir junginés
provokacinj méginj. Anafilaksiniy reakcijy nepastebéta.
Makstinis provokacinis méginys su latekso alergenu pa-
sirodé esas saugiausias, bet mazo jautrumo, jj sudétin-
giau atlikti. Bronchy ir nosies provokaciniai méginiai su
latekso alergenu buvo patys jautriausi (atitinkamai 76
proc. ir 82 proc.) ir tikslesni nei kiti méginiai, o bronchy
provokacinis méginys su latekso alergenu — pats rizi-
kingiausias. Gleiviniy ir odos provokaciniai méginiai su
latekso alergenu pasirodé esantys specifiskiausi. Tyrimas
rodo, kad provokaciniai méginiai yra pakankamai sau-
gus, ir juos galima naudoti diagnostikos tikslais [18].
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Ivertinama
anamnezé, paciento
nusiskundimai

Itarus IV tipo reakcija Itarus galima anafilaksinio
| Soko rizika

Odos duario
meéginys

Itarus I tipo reakcija

Odos lopo
meéginys

Serumo specifiniy
IgE konc. tyrimas

Nesutampant klinikai ir
IgE konc.

Pirstiniy
provokacinis
meéginys

2 pav. Alergijos lateksui diagnostikos algoritmas [1, 7]

GYDYMAS IR PROFILAKTIKA

Alergijos lateksui gydymas susideda i$ dviejy pagrindiniy
etapy: latekso alergeno vengimo ir simptominio gydymo.
Padidéjus pirstiniy be latekso arba su maziau latekso nau-
dojimui, sumazéjo medicinos darbuotojy alergijos lateksui
daznumas [1]. E. L. Fillon ir R. Cerchi Italijoje atliktas tyri-
mas parodé, jog simptomai silpnéja ir jsijautrinimo daznu-
mas mazéja, pakeitus latekso pirstines su talko milteliais j
latekso pirstines be milteliy ir retinant pir$tiniy naudojima.
Sio tyrimo i$vados: pirstiniy be talko milteliy naudojimas
gali sumazinti simptomus ir sustabdyti jsijautrinimg [11].
Tai patvirtina ir Vokietijoje atliktas tyrimas su odontolo-
gijos studentais: naudojantiems latekso pirstines be talko
milteliy reciau pasireiské alergijos simptomuy [17]. Iskila
stubura turinciy vaiky alergijos lateksui daznumas sumazé-
jo, kai buvo pradétos gaminti pirstinés be talko milteliy, o
véliau — pirstinés be latekso [13]. Vis délto geriausia ieitis —
naudoti pirstines, pagamintas ne i$ latekso [1, 11]. Buityje
latekso pirstinés turéty bati visi$kai nenaudojamos [5].
Naujausiy tyrimy duomenys rodo, jog iskilg stubura
turin¢iy vaiky, nuo vaikystés augusiy visiskai be saly¢io
su lateksu, jsijautrinimas jam bei klinikiniai alergijos po-
Zymiai reik§mingai sumazéjo, o isijautrinimas inhaliuo-
jamiesiems alergenams bei alerginiy ligy pasireiskimas
pasieké bendrosios populiacijos rodiklius. Potencialas
alergenai (tokie kaip lateksas) gali sukelti jsijautrinimo
progresavima didelés rizikos grupiy atstovams (pvz.,
vaikams su jskilu stuburu), ir tik visiska apsauga nuo
iy alergeny gali sustabdyti alergijos vystymasi. Taigi,
vengti alergeno — labai efektyvus budas sustabdyti jsi-
jautrinimo progresavima. Sie nauji duomenys nutraukia
vykusias diskusijas, ar jskilg stubura turintys pacientai
paveldi alergijos lateksui rizika, ir jrodo, jog daugkarti-
nés chirurginés procedtros gali bati atliekamos, taikant
profilaktikos priemones [13]. Iskilas stuburas daZniau-
siai nustatomas dar vaisiui esant gimdoje arba iskart po
gimimo, taigi galima iskart vengti latekso alergeny ir
sustiprinti pirminés profilaktikos veiksminguma [1, 6].
Pacientai turi zinoti, kuriy produkty sudétyje yra la-
tekso, taip pat maisto produktus, kurie sukelia kryzmines
reakcijas, ir ju vengti [1]. Pagrindinis uzdavinys — suma-
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2 lentelé. Simptominis alergijos lateksui gydymas [1]

Simptomai Gydymas

Lokalus kontaktinis
dermatitas

Vietinio poveikio gliukokortikoidai

Isplites kontaktinis
dermatitas

Sisteminio poveikio gliukokortikoidai

Dilgeéliné ir niezéjimas  Antihistamininiai vaistai

Bronchospazmas Bronchodilatatoriai

Anafilaksinis $okas Paciento kvépavimo taky praeinamumo
uztikrinimas, $irdies ir kraujagysliy siste-
mos funkcijy sureguliavimas, deguonies
tiekimas, elektrolity ir skys¢iy pusiausvy-

ros atkarimas, adrenalinas j vena

zinti latekso pirstiniy naudojima. Tai jau i§ dalies pasiekta
didelése Vakary $aliy ligoninése. Taciau keiciantis latekso
alergijos demografinei statistikai ir plintant technologinei
revoliucijai, manoma, kad Kinijoje, Indijoje kils antroji aler-
gijos lateksui banga. Nattralaus kauciuko lateksas pasizymi
tasumu, elastingumu ir pakankamu tvirtumu, todél labai
sunku pagaminti kokybiska alternatyvia medziagg [6].
Asmenys, patyre sunkia I tipo alergine reakcija, tie,
kuriems lateksas sukelia sistemines reakcijas, turéty su
savimi nesiotis adrenalino $virksta, kurio prireikty, jei
istikty anafilaksinis $okas. Lateksui alergiski asmenys
turéty zinoti, jog maistas, paruostas naudojant latekso
pirstines, irgi gali iSprovokuoti alergijos simptomus [1].
Lokalas kontaktinio dermatito simptomai gydomi
vietinio poveikio gliukokortikoidy tepalais, o pazei-
dimams i$plitus Sie hormonai vartojami sistemiskai
(2 lentelé). Antihistamininiai preparatai skiriami dil-
gélinés simptomams ir niezéjimui palengvinti. Bron-
chodilatatoriy vartojama esant bronchospazmui.
Anafilaksinio $oko atveju svarbu uztikrinti paciento
kvépavimo taky praeinamumag, sureguliuoti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos funkcijas, jei reikia, tiekti deguo-
nj, atkurti elektrolity ir skysciy pusiausvyra, nedelsiant
suleisti adrenalino. Svarbu nepamirsti gaivinant pa-
cienta nenaudoti latekso turinciy produkty.
Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenimis,
poliezuviné imunoterapija latekso alergenais efektyvi
pacienty, turin¢iy sunkia alergija ir negalinc¢iy i$vengti
latekso savo aplinkoje, gydymui [1]. Specifing imuno-
terapija rekomenduojama taikyti tik mazai daliai as-
meny, t. y. darbuotojams, kurie savo darbo aplinkoje
neiSvengiamai kontaktuoja su lateksu (ne tik tiesiogiai,
bet ir kai latekso dalelés sklando ore), ir negydomi
jie negaléty dirbti [5]. Atlikus bandymus su poodinés
ir poliezuvinés imunoterapijos metodais alergijai la-
teksui gydyti, nustatyta, jog tai veiksmingas gydymas,
bet yra didelé nepageidaujamy reiskiniy tikimybeé [6].
Dabar pradéti kurti saugesni rekombinantiniai latekso
alergenai, kurie sukelia maziau $alutiniy reakcijy, todél
ateityje juos tikimasi taikyti imunoterapijoje [5].

MEDIKU ZINIOS APIE ALERGIJA LATEKSUI

Nors informacijos apie alergija lateksui galima rasti vis
daugiau (yra atliekami jvairas tyrimai, kuriy rezultatai
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prieinami visuomenei), taciau reali rizika ne visada tin-
kamai suvokiama. Ankaros (Turkija) universitete buvo
atliktas tyrimas, kurio tikslas — jvertinti Se$to kurso me-
dicinos studenty zinias apie alergija lateksui ir i$siaiskin-
ti, kokia $ios alergijos i$sivystymo rizika jiems patiems.
220 $esto kurso studenty uzpildé anketas, kuriose buvo
pateikti klausimai, padedantys jvertinti pagrindines Zzi-
nias apie alergija lateksui, taip pat su Sia alergija susi-
jusius simptomus ir kontakto su lateksu trukme. Jiems
buvo atlikti ir odos dirio méginiai su latekso alergenu.
44 proc. studenty teisingai atsakeé j klausimus apie latek-
sa. Bent viena i$ latekso pagaminta produkta, naudojama
ne ligoninéje, teisingai nurodé 55,5 proc., o produkta,
naudojama ligoninéje, — 95,5 proc. Nustacius alergijos
lateksui individualia rizika, apklausti studentai nurodé,
kad jos nepaisyty ir vis tiek rinktysi mediko specialy-
be. Sis tyrimas parodé, jog paskutinio kurso medicinos
studentai labai mazai zino apie alergija lateksui, o tai
kelia didele rizika jai i$sivystyti [19].

Svedijoje atlikus anketinj tyrima, kuriuo siekta i$si-
aiskinti slaugytojy Zzinias apie nataralaus kauciuko la-
teksa ir alergija jam, paaiskéjo, jog slaugytojams taip
pat nepakanka ziniy apie $ia alergijos forma [20].

Nors Zinoma, jog alergija lateksui yra antra periopera-
cinio anafilaksinio $oko priezastis, Meksikoje atliktas tyri-
mas, parodé, jog anesteziologai turi per mazai ziniy apie
alergijos lateksui simptomus, diagnostika ir gydyma [21].

PREZERVATYVU NAUDOJIMAS, KAI YRA
ALERGIJA LATEKSUI

Vyriski prezervatyvai gaminami i$ latekso, todél tai opi
problema tiems, kurie yra alergiski lateksui ir nori pa-
sirinkti batent $j kontracepcijos buda. Nuo 1990 m.
pradéti gaminti prezervatyvai i$ poliuretano, arba sin-
tetiniy elastomery. Jie skirti vyrams, jsijautrinusiems
lateksui, tiems, kuriems jau pasireiské alergijos simp-
tomai. JAV mokslininkai M. F. Gallo, D. A. Grimes
su kolegomis atliko tyrima, kurio tikslas — jvertinti ir
palyginti prezervatyvy be latekso ir prezervatyvy su
lateksu kontraceptinj efektyvuma, tvirtuma, vartotoju
poziurj (kuris prezervatyvas jiems labiau patinka). Ty-
rimu nustatyta, kad prezervatyvai be latekso dazniau
plysta, palyginti su latekso prezervatyvais, taciau var-
totojams apsisaugojimo priemonés be latekso patiko
labiau. Kontraceptinj efektyvumag dar reikéty tirti, nes
vieny tyrimy duomenimis, prezervatyvai be latekso nuo
nepageidaujamo néstumo apsaugo silpniau, kity — kad
abiejy rasiy prezervatyvai apsaugo panasiai. Vis délto
galima daryti i§vada, kad alergiski ar jsijautrine lateksui
asmenys gali naudoti prezervatyvus be latekso [22].
Latekso prezervatyvai gali sukelti alerginj kontaktinj
dermatita. Geréjant visuomenés $vietimui, vis daugiau
Zmoniy naudoja prezervatyvus, norédami apsisaugoti
nuo lytiskai plintanciy ligy ir nepageidaujamo néstumo,
dél to daugéja alerginio kontaktinio dermatito atvejy.
Todél labai svarbu tinkamai informuoti vartotojus bei
gydytojus, kokios medziagos jeina j prezervatyvy sudé-
ti. JAV buvo atliktas tyrimas, kurio tikslas — jvertinti,
kokiais budais prezervatyvy gamintojai pateikia infor-
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macija apie $io produkto alergenus sveikatos prieziaros
specialistams. Rezultatai parod¢, kad prezervatyvy ga-
mintojai gydytojams pateikia pakankamai informacijos
apie medziagas, jeinancias j produkto sudétj, kurios
gali sukelti alergija [23].

Alerginés reakcijos, atsirandancios panaudojus pre-
zervatyva, gali buti susijusios ne tik su lateksu, bet ir su
kitomis sudétyje esanc¢iomis medziagomis. Benzokai-
nas, esantis prezervatyvy sudétyje, gali sukelti derma-
tita motery ir vyry lyties organy srityse [24]. Vyrams
dél benzokaino poveikio gali i$sivystyti balanitas [25].
Italijos Bario universitete aprasytas 42 mety vyro, ku-
riam po prezervatyvo panaudojimo i$sivysté egzema
genitaliju srityje, klinikinis atvejis. Paciento ligos istori-
joje nebuvo atopijos simptomy. Egzema vyrui iSryskéjo
praéjus keletui valandy po prezervatyvo su lytinj akta
prailginanc¢iu kremu naudojimo. Odos lopo méginys
patvirtino stipria alergine reakcija i benzokaino ir pa-
rabeno misinj, esantj kremo sudétyje [26]. Asmenys,
alergiski vietinio poveikio anestetikams, negali naudoti
prezervatyvy, prailginanciy lytinj akta.

APIBENDRINIMAS

Bendrojoje populiacijoje alergija lateksui nedazna,
taciau yra rizikos grupiy, kuriy atstovams $i alergija
iSsivyto daznai: medicinos darbuotojai, Zmonés, pa-
tyre daug chirurginiy procediry, bet kokios kilmés
dermatitg, vaikai su jskilu stuburu, atopiski pacientai,
alergiski vaisiams ir darzovéms. Tyrimai, apZvelgti $ia-
me straipsnyje, rodo, kad alergija lateksui dazna tarp
medicinos darbuotojy bei susijusi su latekso pirstiniy
naudojimu. [rodymais paremtas ir kryZzminiy reakcijy
tarp latekso ir kai kuriy vaisiy bei darzoviy atsiradi-
mas. Reikéty pabrézti, jog alergija lateksui i$sivysto ne
tik tiesiogiai kontaktuojant su alergenu, bet ir banant
aplinkoje, kurioje alergeny koncentracija virsija saugia
norma. Taip organizmas jsijautrina, o véliau gali pasi-
reiksti klinikiniai alergijos simptomai.

Kita opi problema — alergija prezervatyvams, kuri gali
issivystyti tiek dél latekso alergeny, tiek dél kity sudeda-
muyjy medziagy poveikio. Nors yra gaminami ir naudoja-
mi prezervatyvai be latekso, tiksliy duomeny apie jy pa-
tikimuma néra, be to, pastebéta, jog jie dazniau plysta.

Alergija lateksui pasireiskia jvairiai, tai lemia skirtin-
gas patogenezinis mechanizmas. Vis délto dazniausiai
alergijos lateksui simptomai atsiranda dél IgE pertekli-
nés gamybos. Tyrimy duomenimis, dazniausiai paste-
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bima dilgéliné, rinokonjunktyvitas, dermatitas, kontak-
tinis dermatitas. Anafilaksinio Soko tikimybé padidéja
kartotiniy chirurginiy procedary metu. Alergija lateksui
diagnozuojama kaip ir alergija bet kuriai kitai medzia-
gai: jvertinami nusiskundimai, anamnezé, klinikiniai
poZzymiai. Jtarus, kokio tipo yra reakcija (I, IV tipo ar
neimuninés kilmés), diagnozei patikslinti pasirenkamas
odos durio méginys, serumo specifiniy IgE koncen-
tracijos tyrimas ar odos lopo méginys. Jei klinikiniai
pozymiai nesutampa su IgE koncentracija, atliekamas
provokacinis méginys su latekso pir$tinémis. Gydymas
pradedamas produkty, kuriuose yra latekso, nenaudo-
jimu bei skiriamas simptominis gydymas. Vengti latek-
so — pati efektyviausia profilaktikos priemoné rizikos
grupiy atstovams, uzkertanti kelig alergijos vystymuisi.
Nenaudojant latekso, alergijos pozymiai visiskai i$nyks-
ta. Tadiau yra tam tikros grupés zmoniy, kurie nega-
li iSvengti latekso alergeny. Tai asmenys, kuriy darbo
aplinkoje yra daikty, pagaminty i$ latekso. Si problema
ypac aktuali ligoninése, kur latekso pirstiniy naudojimas
labai paplites. Todél atliekami tyrimai, skirti jvertinti
imunoterapijos latekso alergenais nauda. Sitloma, kad
Sis gydymas baty taikomas tik tiems Zmonéms, kurie
niekaip negali iSvengti latekso savo aplinkoje. Vis délto
kol kas stokojama patikimy jrodymy dél $io gydymo me-
todo efektyvumo bei nepageidaujamy reakcijy rizikos.

LATEX ALLERGY

LAURA ZILINSKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCE

Keyword: latex, allergy, hypersensitivity, health care workers.

Summary. The widespread use of latex products in the last 25 years increases
IgE mediated sensitization. The incidence of latex allergy in the general popu-
lation is 1-2 proc., but latex allergy is often diagnosed for certain profession
people (health care workers, people working in rubber industry). Particularly
high risk to develop latex allergy is for those who work in operating rooms,
laboratories and haemodialysis centres. Risk factors for latex allergy include
patients with spina bifida, those who have multiple surgeries, atopy, previous
hand dermatitis or eczema and patients who have allergy to vegetables

and fruits. Pathogenesis of latex allergy can be | type immediate reaction,

IV type delayed reaction and non-immune response. This determines what
kind of symptoms appear. Clinical manifestation differs from skin reactions to
anaphylactic shock. The aim of this article is to review mechanisms of deve-
lopment of latex allergy, its clinical manifestation and risk factors, methods of
diagnostics and treatment and epidemiological data.
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Lietuvos sveikatos moksly universiteto ir
Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos konferencijos
»Pulmonologija, alergologija ir klinikiné imunologija 2011,
vykusios 2011 m. balandzio 15 d.

Mokslinés tezeés

Interleukino 17 koncentracijos pokyciai
isSkvépiamo oro kondensate ir kraujo serume
po provokacijos specifiniu alergenu sergant
alerginémis kvépavimo taky ligomis

Ieva Bajoriainiené !, Simona Lavinskiené?, Edita Gasituniené', Astra Vitkauskiené?,

Kestutis Malakauskas 2, Raimundas Sakalauskas!

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > LSMU MA Pulmonologijos laboratorija,

3 LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Antro tipo T limfocity pagalbininky (Th2) ir jyu gami-
namy citokiny (interleukino (IL)-4, IL-5, IL-13) jtaka
alerginiam rinitui ir astmai i$sivystyti jrodyta daugeliu
moksliniy tyrimy. Pastaraisiais metais daugéja duomeny
apie naujg, 17 tipo T lasteliy pagalbininkiy subpopuliaci-
ja, Siy lasteliy isskiriamg IL-17, kurie yra svarbts jvairiy
uzdegimo ligy formavimuisi. Tyrimuose su grauziky mo-
deliais nustatytas IL-17 ir neutrofilinio kvépavimo taky
uzdegimo sasajos. Taciau Th17 atsakas stimuliuojant an-
tigenu, IL-17 raiska ir reiksmé alerginio kvépavimo taky
uzdegimo formavimuisi néra istirta.

Tikslas — nustatyti IL-17 koncentracijos pokycius
iSkvépiamo oro kondensate ir kraujo serume po provo-
kacijos specifiniu alergenu sergant alerginiu rinitu ir/ar
astma.

Metodai. ISirti 8 asmenys (6 vyrai ir 2 moterys nuo
22 iki 32 mety), sergantys alerginiu rinitu ir/ar astma
bei jsijautring namy dulkiy erkiy (D. pteronyssinus) aler-
genams, kas patvirtinta teigiamais odos dirio méginiais
(Stallergenes S. A., Prancuzija). Kontroling grupe sudaré
6 sveiki, neriikantys asmenys. Bronchy provokacija atlikta
naudojant 0,001 IR/ml, 0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml
ir 10 IR/ml koncentracijos D. pteronyssinus diagnosti-
niy alergeny tirpalus (Stallergenes S.A., Prancuzija). IL-
17 koncentracija serume ir iSkvépiamo oro kondensate
tirta 3 kartus: 7 ir 24 valandas prie$ specifine bronchy
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provokacija ir tiek pat po jos. IL-17 koncentracija nusta-
tyta ELISA metodu (BioSource S.A., Belgija). Statistiné
duomeny analizé atlikta naudojant SPSS/W 17 programy
paketa.

Rezultatai. Ligoniy, serganciy alerginiu rinitu ir/ar
astma bei jsijautrinusiy namy dulkiy erkiy alergenams,
amziaus vidurkis — 25,2 + 3,8, kontrolinés grupés — 23,5
*+ 6,8 metai.

Nustatyta, kad alerginémis kvépavimo taky ligomis
serganciy asmeny iskvépiamo oro kondensate praéjus
24 val. po specifinés bronchy provokacijos IL-17 kon-
centracija yra padidéjusi statistiskai reikSmingai daugiau
nei po 7 val. (1,98 + 2,52, palyginti su 0,24 + 0.40 ng/
ml, p = 0,043).

Alerginémis kvépavimo taky ligomis serganciy asme-
ny iskvépiamo oro kondensate IL-17 koncentracija yra
statistiskai reik$mingai didesné nei sveiky asmeny gru-
péje (0,008 + 0,004 ng/ml) ir praéjus 7 val. (p = 0,047)
ir 24 val. (p = 0,005) po specifinés bronchy provokacijos
D. pteronyssinus alergenu.

Reik$mingy IL-17 koncentracijos pokyc¢iy serume po
bronchy provokacijos D. pteronyssinus alergenu nenu-
statyta.

Isvados. Po bronchy provokacijos D. pteronyssinus aler-
genu rinitu ir/ar astma serganciy asmeny iskvépiamo oro
kondensate nustatoma padidéjusi IL-17 koncentracija.
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Interleukino 32 koncentracijuy pokyciai sergant
létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis

Edita Gasianiené!, Simona Lavinskiené?, Raimundas Sakalauskas!, Brigita Sitkauskiené'

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Biomedicininiy tyrimuy instituto

Pulmonologijos laboratorija

Interleukinas(IL)-32 — naujai atrastas uzdegima re-
guliuojantis citokinas, kuris, manoma, atlieka svarby
vaidmenj autoimuninése reakcijose. Daugéja moksliniy
tyrimy duomeny, kad létinés obstrukcinés plauciy ligos
gali biti salygotos autoimuniniy mechanizmy, ta¢iau IL-
32 reiksmé $iy ligy patogenezéje iki Siol néra Zinoma.

Tikslas — nustatyti IL-32 koncentracija létine obs-
trukcine plauciy liga (LOPL) ir astma serganciy asmeny
serume, indukuotuose skrepliuose bei bronchy ir alve-
oliy nuoplovose (BAL slystyje) ir palyginti su sveiky
asmeny tyrimo duomenimis.

Metodai. Istirti 53 LOPL sergantys asmenys, 32 —
sergantys astma ir 11 sveiky asmeny (kontroliné gru-
pé). IL-32 koncentracijai serume, indukuotuose skre-
pliuose bei bronchy ir alveoliy nuoplovose nustatyti
taikytas imunofermentinis ELISA (angl. enzyme linked
immunosorbent assay) metodas.

Rezultatai. Istyrus IL-32 koncentracija bronchy
ir alveoliy nuoplovose, indukuotuose skrepliuose ir
kraujo serume, nustatyta, kad $io citokino koncen-
tracija LOPL ligoniy tiriamojoje medziagoje statis-
tiskai reik§mingai didesné nei serganciy astma bei
kontrolinés grupés asmeny: (atitinkamai BAL skys-
tyje: 25,68 + 2,74; 6,91 + 1,12 ir 4,65 £ 1,19 pg/
ml; indukuotuose skrepliuose: 19,78 + 1,72; 5,94 +
1,17 ir 3,60 + 0,68 pg/ml; serume: 28,65+2,83; 6,17
+ 1,20 ir 4,71 + 1,09 pg/ml,). LOPL grupéje IL-32
koncentracija buvo reik§mingai susijusi su rakymo
intensyvumu (pak./m.).

Isvados. LOPL serganciy asmeny tiriamojoje me-
dziagoje nustatyta reikSmingai didesné IL-32 koncen-
tracija leidzia daryti prielaida, kad $is citokinas reiks-
mingas LOPL patogenezéje.

Bronchuy provokacijos su alergenu méginys:

du klinikiniai atvejai

Edita Gasiuniené!, Ieva Bajoriuniené !, Kristina Bieksiené !, Kestutis Malakauskas 2,

Raimundas Sakalauskas!

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Biomedicininiy tyrimu instituto

Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Specifinés bronchy provokacijos alergenu mé-
giniai daznai atliekami moksliniuose tyrimuose su gy-
vinais bei Zmonémis tiriant alergeno sukelta uzdegima
bei patofiziologinius pokycius kvépavimo takuose, taip
pat kuriant naujus vaistus astmai gydyti. Po specifinés
bronchy provokacijos, pacientams sergantiems alergi-
ne astma, gali i$sivystyti ankstyvoji bronchy obstruk-
cija dél IgE salygotos putliyjy lgsteliy degranuliacijos,

2011/Nr.2(9)

pasireiskianti per 30 min. po alergeno inhaliacijos ir
i$nykstanti per 3 valandas. Vélyvasis kvépavimo taky
atsakas pasirei$kia per 4-8 valandas po alergeno in-
haliacijos. Vélyvajame atsake dalyvauja ir lastelinio uz-
degimo faktoriai, didéja kraujagysliy pralaidumas bei
gleiviy sekrecija.

Tikslas — pristatyti du reprezentacinius specifi-
nés provokacijos D. pteronyssinus alergenu bronchuy
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reaktyvumo atvejus, atliktus pacientams, sergantiems
alergine astma.

Metodai. Pirmas pacientas — 22 m. vyras, nuo vai-
kystés sergantis nuolatiniu alerginiu vidutinio sunku-
mo rinitu, pries 10 m. diagnozuota alerginé nuolatiné
astma, kuriai gydyti vartojo tik simptomus slopinantj
vaista priepuoliy metu (salbutamolj). Atliktas inhaliuo-
jamasis bronchy provokacijos méginys su metacholinu —
abejotinas (PD,, = 0,68 mg), bendras IgE serume —
336,4 kU/], odos dario méginys su D. pteronyssinus
alergenu — vid. papulés dydis — 11 mm.

Antras pacientas — 24 m. vyras, nuo vaikystés ser-
gantis lengvos formos atopiniu dermatitu, nuolatiniu
alerginiu vidutinio sunkumo rinitu, alergine nuolatine
astma, kuriai gydyti vartojo tik simptomus slopinantj
vaista priepuoliy metu (salbutamolj). Atliktas inha-
liuojamasis bronchy provokacijos méginys su meta-
cholinu — I10 bronchy hiperreaktyvumas (PD,, = 0,19
mg), bendras IgE serume - 305,6 kU/I, odos durio
méginys su D. pteronyssinus alergenu — vid. papulés
dydis — 4 mm).

Pacientai iki tyrimo nebuvo gydyti inhaliuojamai-
siais gliukokortikoidais bei 1 sav. nevartoje antihista-

MOKSLINES TEZES

mininiy vaisty. Specifiné bronchy provokacija buvo
atlikta dozimetriniu KoKo Digidoser (JAV) aparatu
naudojant skirtingy koncentracijy D. pteronyssinus
alergeno tirpalus (0,001 IR/ml, 0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml,
1,0 IR/ml ir 10 IR/ml) (Stallergenes S.A., Prancuzija).
Bronchy obstrukcijai vertinti kas 1 val. buvo atliekamos
spirogramos. Ankstyvoji bronchy obstrukcija nustato-
ma, kai FEV, sumazéja > 20 proc. ir iSlieka bent 10
min. Vélyvoji bronchy obstrukcija nustatoma, kai FEV,
sumazéja > 15 proc. ir i$lieka bent 15 min.

Rezultatai. Pirmam pacientui atlikus specifine
bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu i$si-
vysté vélyvoji bronchy obstrukcija AFEV, — 26 proc.
(dusulio intensyvumas pagal Borgo skale — 2 balai).

Antram pacientui atlikus specifine bronchy pro-
vokacija D. pteronyssinus alergenu i$sivysté ankstyvoji
bronchy obstrukcija — FEV, sumazéjo 21 proc. (dusulio
intensyvumas pagal Borgo skale — 2 balai) ir vélyvoji
bronchy obstrukcija — FEV, sumazéjo 23 proc. (dusulio
intensyvumas pagal Borgo skale — 1 balas).

I$vada. Bronchy provokacijos méginiai naudingi
vertinant kvépavimo taky atsaka | alergeno poveikj
tiriant jvairius astmos patofiziologijos mechanizmus.

Neutrofily apoptozés pokyciai kraujyje po
specifinés provokacijos alergenu sergant
alerginémis kvépavimo taky ligomis

Simona Lavinskiené !, Ieva Bajoriuniené?, Edita Gasitniené?, Jolanta Jeroch !, Kestutis Malakauskas?2,
» ) >

Raimundas Sakalauskas 2

'LSMU MA Biomedicininiy tyrimuy instituto Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos

ir imunologijos klinika

Eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas yra alerginiy
kvépavimo taky ligy patogenezés pagrindas. Taciau
daugéja duomeny, kad kvépavimo takuose vyraujant
neutrofilams dazniau ligos eiga buna sunki, plauciy
funkcijos sutrikimas ryskesnis. I$ tyrimy su modeliniais
gyvlnais zinoma, jog neutrofilai aktyviai dalyvauja ir
alergeno sukeltame imuniniame atsake, ypac vélyvojoje
alerginés reakcijos fazéje. Manoma, kad intensyvesnj
kvépavimo taky uzdegima gali lemti susilpnéjusi neu-
trofily apoptozé.

Tikslas — jvertinti neutrofily apoptozés pokycius
kraujyje po specifinés provokacijos alergenu sergant
alerginémis kvépavimo takuy ligomis.

Metodai. Tyrime dalyvavo 8 asmenys sergantys
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alerginémis kvépavimo taky ligomis (alerginiu rini-
tu, alergine astma) ir jsijautrine namy dulkiy erkéms
(D. pteronyssinus) bei 6 sveiki asmenys. Specifiné bron-
chy provokacija buvo atlikta naudojant skirtingy kon-
centraciju D. pteronyssinus alergeny tirpalus (0,001 IR/
ml, 0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml ir 10 IR/ml). In vitro
tyrimams neutrofilai buvo isskirti i§ periferinio kraujo,
naudojant auksto tankio gradienta. Lasteliy apoptozei
vertinti naudotas aneksinas, zymeétas fluoresceino izo-
tiocianatu (Annexin V-FITC) ir propidzio jodidas. Spon-
taniné apoptozé buvo vertinama 3 kartus: 24 val. prie$
provokacija specifiniu D. pteronyssinus alergenu, praéjus
7 val. ir 24 val. po provokacijos. Vertinimas atliktas té-
kmés citometrijos metodu.

2011/Nr.2(9)
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Rezultatai. Neutrofily apoptozé prie§ speci-
fine provokacija alergenu sveiky asmenu grupéje
buvo intensyvesné nei serganciy alerginémis kveé-
pavimo taky ligomis. Po provokacijos specifiniu
D. pteronyssinus alergenu neutrofily apoptozé nusta-
tyta silpnesné serganciy alerginémis kvépavimo takuy
ligomis grupéje, palyginti su sveiky asmeny grupe.
Neutrofily apoptozé po 24 val. ligoniy grupéje buvo
dar silpnesné nei po 7 val. Gauti rezultatai pateikiami
paveiksle.

I$vados. [vertinus kraujo neutrofily apoptoze, nu-
statyta, kad specifiné provokacija D. pteronyssinus aler-
genu pasizymi slopinanc¢iu poveikiu neutrofily apop-
tozei, tai rodo, jog alergeno sukelta imuniné reakcija
aktyvina neutrofily gyvybinguma.

.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

p = 0,0006
~ 12 - _
S T p = 0,0004
£ 10
s p=0,01
5 8- —
B 1 p = 0,04
o 6 L
9
g I
= 4
3 .
5 24
v
Z 04— : : —
24 val. prie§ 24 -val. prie§ 7 val. po 24 val. po
provokacija provokacija provokacijos provokacijos
Sveiki Sergantys alerginémis kvépavimo taky
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Pav. Neutrofily apoptozés pokyciai

Kraujo neutrofily fagocitinis aktyvumas létinés
obstrukcinés plauciuy ligos patiitméjimo metu

Simona Lavinskiené!, Mindaugas Vaitkus?, Kristina Bieksiené?, Jolanta Jeroch?,

Raimundas Sakalauskas 2

'LSMU MA Biomedicininiy tyrimuy instituto Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos

ir imunologijos klinika

Neutrofilai — svarbios lastelés létinés obstrukcinés plau-
Ciy ligos (LOPL) patogenezéje. Pagrindiné jy funkcija —
fagocitozé. Yra duomeny, kad sergant LOPL neutrofily
gebéjimas fagocituoti buna sutrikes, taciau néra gerai
zinoma, kaip kinta neutrofily fagocitinis aktyvumas ligos
paiméjimo metu.

Tikslas — jvertinti kraujo neutrofily fagocitinj akty-
vuma LOPL patméjimo metu.

Metodai. Istirtas 10 LOPL serganciy pacienty ligos
patmeéjimo metu, 12 — remisijos metu ir 7 sveiky asmeny
periferinis kraujas. Neutrofilai i§ periferinio kraujo isskirti
ir fagocitozeés tyrimai atlikti steriliose apvalaus dugno 96
$ulinéliy U formos plokstelése. Fagocitozés intensyvumui
jvertinti neutrofily kulttros (2 x 10%/ml) buvo stimuliuo-
tos fluoresceino izotiocianatu (FITC) Zymétomis, skir-
tingy koncentracijy (1-167 bakt./neutrofilui) Staphylo-
coccus aureus (S. aureus-FITC) bakterijomis. Santykinis
neutrofily fagocitozés intensyvumas analizuotas tékmeés
citometru, vertinant fluorescencijos intensyvuma.

Rezultatai. Statistiskai reik$mingi neutrofily fago-
citozés skirtumai tarp LOPL paiméjimo bei remisijos
ir sveiky asmeny grupiy nustatyti aktyvinus neutrofilus
didziausiomis S. aureus-FITC bakterijy koncentracijo-
mis — 56 ir 167 bakt./neutrofilui (p < 0,05). Naudojant
2, 6 ir 18 bakt./neutrofilui koncentracijy S. aureus-FITC

2011/Nr.2(9)

bakterijas statistiskai reik§mingy skirtumuy tarp tirty
grupiy nebuvo. Ir LOPL paiméjimo metu, ir remisijos
metu neutrofily fagocitinis aktyvumas esti silpnesnis nei
sveiky asmeny. Gauti rezultatai pateikiami grafike.

I$vados. Tyrimo rezultatai rodo, kad kraujo neutrofily
fagocitinis akyvumas susilpnéja LOPL paiméjimo metu
ir priklauso nuo biologiniy veiksniy intensyvumo.

LOPL paiiméjimas
B LOPL remisija
B Kontrolé
35
30

i

2 bakt./ 6 bakt./ 18bakt./ 56 bakt./ 167 bakt./
neurofilui neurofilui neurofilui neurofilui neurofilui

Neurtofily apoptozé (proc.)

*p < 0,05, palyginti su LOPL remisija ir kontrole
* p < 0,05, palyginti su kontrole

Pav. Neutrofily fagocitinis aktyvumas

29



.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

MOKSLINES TEZES

Kraujo citokinuy koncentracijos pokyciu
priklausomybé nuo létinés obstrukcinés
plauciy ligos klinikinés fazés

Virginija Sileikiené "2, Laimuté Jurgauskiené > %, Radvilé Malickaité >*, Edvardas Danila 2

VU Kratinés ligy, alergologijos ir radiologijos klinika, 2 VUL SK Pulmonologijos ir alergologijos centras,

3VU Sirdies ligy klinika, * VUL SK Klinikinés imunologijos laboratorija

Citokinai yra svarbiis mediatoriai, turintys jtakos kvé-
pavimo taky uzdegimo procesui sergant létine obstruk-
cine plauciy liga. Dauguma citokiny uzdegima skatina,
o kai kurie (IL-10, IL-4 ir kt) — slopina (P. J. Barnes,
2009). Citokiny koncentracijos kraujyje priklausomybé
nuo LOPL klinikinés fazés néra gerai istirta.

Tikslas — nustatyti jvairiy kraujo citokiny koncen-
tracijas LOPL remisijos ir paiméjimo faziy metu.

Metodai. Perspektyviai istirta 14 ligoniy ligos paa-
méjimo ir 10 ligoniy remisijos metu. Visiems ligoniams
atliktas kratinés lastos rentgeninis tyrimas, fibrobron-
choskopija su aspirato i$ bronchy mikrobiologiniu ty-
rimu, nustatytas CRB, fibrinogeno ir citokiny kiekis
kraujyje. Citokiny koncentracija kraujyje nustatyta
naudojant BD CBA human Th1/Th2 Cytokine Kit IL
Kraujo méginiai tirti tékmés citometru BD FACS Ca-
libur, naudojant FCAP Array programine jrangg.

Rezultatai. Nustatytos citokiny koncentracijos pa-
teiktos lenteléje. Ligoniams, kuriems esant LOPL pau-
méjimui aspirate i§ bronchy isaugo bakterijy, nustatyta
didesné IL-10 koncentracija, palyginti su tais, kuriems
patméjimas buvo nebakterinés kilmeés, taciau statistiskai

reik§mingo skirtumo nebuvo. Priesingai, TNF-a kon-
centracija buvo reik$mingai didesné pacienty, kuriems
bronchy aspirato pasélyje mikroorganizmuy neisaugo.

Citokinai Remisija (n = 10) Paaméjimas (n=14) p
IL-2, pg/ml 12,5 +3,9 91+53 0,101
IL-4, pg/ml 4,2+1,1 3,7+1,6 0,319
IL-6, pg/ml 6,6 £1,8 8,2+59 0,48
IL-10, pg/ml 6,9+ 1,6 20,0 £ 9,3 0,024
TNF-a, pg/ml 3,8+ 1,9 24+21 0,08
IEN-y, pg/ml  3,1+0,2 2,8+1,0 0,304

I$vados. Musuy tyrimas rodo, kad kraujo citokiny
koncentracija priklauso nuo LOPL klinikinés fazés. IL-
10 koncentracija LOPL pauméjimo metu buvo reik§min-
gai didesné. Padidéjusi TNF-a koncentracija nustatyta
neinfekcinio LOPL paaméjimo grupéje. Labai tikétina,
kad sie citokinai galéty bati vertingi laboratoriniai LOPL
klinikinés fazés zymenys, taip pat padedantys atskirti
bakterinj LOPL patiméjima nuo nebakterinio, taciau tam
patvirtinti ar paneigti reikéty tolesniy tyrimy.

Nakties hipoksijos vaidmuo lipidy pokyciams
bei kraujo kreséjimo rodikliams sergant
obstrukcine miego apnéja

Guoda Pilkauskaité, Skaidrius Miliauskas, Kestutis Malakauskas, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Obstrukcinei miego apnéjai (OMA) budinga protarpi-
né hipoksija, taciau kraujo jsotinimo deguonimi naktj
sumazéja ne visiems pacientams.

Zinoma, kad sergant OMA didéja rizika sirgti
Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Lipidy koncentracijos
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kraujyje bei kraujo kres$éjimo rodikliy pokyciai sieja-
mi su padidéjusiu sergamumu bei mirtingumu nuo
sirdies ir kraujagysliy ligy. Nuolatiné hipoksija turi
jtakos kraujo kreséjimo rodikliams ir lipidy koncen-
tracijai kraujyje.
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Tyrimo tikslas — jvertinti nakties hipoksijos vai-
dmenj lipidy pokyc¢iams bei kraujo kre$éjimo rodi-
kliams sergant OMA.

Metodai. | tyrima jtraukti pacientai, kuriems pirma
karta polisomnografijos tyrimu patvirtinta OMA. Né vie-
nas tiriamasis nevartojo jokiy vaisty. Pacienty mieguis-
tumas vertintas pagal savarankiskai uzpildzius Epworth
mieguistumo skale. Spirometrijos budu jvertinta plauciy
funkcija, pulsoksimetru nustatytas kraujo jsotinimas de-
guonimi (SpO,) dienos metu. Bandiniai kraujo tyrimams
paimti ryte po atliktos diagnostinés visos nakties poli-
somnografijos. Atlikti lipidy kiekio kraujyje (bendrasis,
mazo tankio lipidy, didelio tankio lipidy cholesterolis,
trigliceridai), didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
(dj CRB) bei kraujo kreséjimo rodikliy (dalinis aktyvinto
tromboplastino laikas, protrombino indeksas su SPA, d
dimerai, fibrinogenas) tyrimai. Visi pacientai suskirstyti
i dvi grupes pagal vidutinj SpO, nakties metu (vidutinis
NSpO,): I grupé — vidutinis NSpO, > 90 proc., II gru-
pé — vidutinis NSpO, < 90 proc.). Vidurkiams palyginti
taikytas Mann-Whitney U kriterijus. Skirtumai laikyti
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statistiskai reik$mingais, kai p < 0,05.

Rezultatai. IStirta 24 pacienty, i$ kuriy 10 vidutinis
nakties SpO, buvo > 90 proc. Visiems pacientams nu-
statyta normali plauciy funkcija. Skirtumy tarp abiejy
grupiy pacienty amziaus, kino masés indekso, mieguis-
tumo, polisomnografijos parametry (apnéjy ir hipopné-
ju indekso, deguonies desaturacijos indekso) bei SpO,
dienos metu nebuvo. Visiems pacientams nustatyta dis-
lipidemija, o II grupés pacienty dj CRB ir trigliceridy
koncentracijos buvo didesnés nei I grupés (atitinkamai
dj CRB 4,8+ 1,0 ir 1,3 + 0,2 mg/], trigliceridai 4,1 + 1,5 ir
1,9 + 1,3 mmol/l). II grupés pacienty kraujyje nustatyta
didesné fibrinogeno koncentracija nei I grupés (3,9 +
0,4 ir 2,9 + 0,3 g/). Kiti kraujo kreséjimo rodikliai tarp
grupiy statistiskai reik§mingai nesiskyre.

I$vados. Dj CRB, trigliceridy bei fibrinogeno kon-
centracijos kraujyje buvo didesnés pacienty, kuriy vi-
dutinis NSpO, < 90 proc., grupéje.

Praktiné reik§mé. Sergant OMA nakties hipoksija sa-
lygoti tmios fazés baldymy, kaip antai dj CRB ir fibrinoge-
nas, kiekio kraujyje didéjimg ir keisti lipidy apykaita.

Neutrofily elastazés koncentracijos pokyciai
sergant nesmulkiyjuy lasteliy plauciy véziu bei
létine obstrukcine plauciy liga

Neringa Vaguliené'!, Simona Lavinskiené ?, Marius Zemaitis !, Skaidrius Miliauskas’,

Raimundas Sakalauskas!

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Biomedicininiy tyrimu instituto

Pulmonologijos laboratorija

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, vidutinio sunku-
mo ir sunki létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) di-
dina rizika susirgti plauciy véziu nuo 1,9 iki 4,9 karto.
Pastaraisiais metais daug kalbama apie létinio neinfekci-
nio uzdegimo reik§me ne tik plauciy vézio, bet ir LOPL
patogenezéje, taciau iSsamesniy abiem ligomis kartu ser-
ganciy ligoniy tyrimy néra atlikta. Pagrindinis neutrofily
granuliy biologiskai aktyvus komponentas, dalyvaujantis
fagocituojant i organizma patekusius patogenus bei vé-
zines lasteles, yra neutrofily elastazé (NE).

Tikslas — nustatyti NE koncentracijas ligoniy,
serganciy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSPV),
NSPV ir LOPL bei LOPL, organizme.

Metodika. | tyrima jtraukti 56 asmenys: 19 sergan-
¢iy nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziu (amzius — 64,2
+ 1,8), 17 serganc¢iy NSLPV ir LOPL (amzius — 67,1 +
1,3 metai), 12 serganc¢iy LOPL. NE nustatymui krau-
jo serume bei bronchy ir alveoliy nuoplovose (BAL
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skystyje) taikytas imunofermentinés analizés metodas
(angl. enzyme liked immunosorbent assay, ELISA).

Rezultatai. NSPV bei NSPV ir LOPL serganciy li-
goniy kraujo serume nustatyta didesné NE koncentra-
cija nei serganc¢iy LOPL ir kontrolinés grupés tiriamyju
(atitinkamai 632,1 + 78,9 ng/ml ir 612,8 + 53,6 ng/ml,
palyginti su 401,4 + 60,9 ng/ml ir 240,3 + 24,1 ng/ml,
p < 0,05). Bronchy ir alveoliy nuoplovose NE koncen-
tracija nustatyta mazesné nei serume. Visose ligoniu
grupése NE koncentracija buvo statistiskai reiksmingai
didesné nei sveiky asmenuy grupéje (p < 0,05).

Isvados. NSPV serganciy ligoniy NE koncentraci-
ja kraujo serume bei bronchy ir alveoliy nuoplovose
reik$mingai didesné nei serganc¢iy LOPL. Remiantis ty-
rimo rezultatais galima teigti, kad létinis neinfekcinis
uzdegimas yra reik$mingas abiejy ligy patogenezéje,
taciau sergant NSPV jis yra intensyvesnis nei sergant
LOPL.
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Epidermio augimo veiksnio receptoriaus geno
pazaidos sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

Neringa Vaguliené !, Marius Zemaitis’, Valdas Sarauskas?, Astra Vitkauskiené 3, Skaidrius Miliauskas?,

Raimundas Sakalauskas'

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Patologinés anatomijos klinika,

3LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. Epider-
mal Growth Factor Receptor, EGFR) geno mutacijos
nustatomos nuo 10 iki 20 proc. nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu serganciy ligoniy navikiniame audinyje.
Padidéjes EGFR geno aktyvumas dél EGFR geno dides-
nés raiskos, amplifikacijos, aktyvuojanc¢iy mutacijy ar
ligandy didesnés raiskos yra susijes su kancerogenezés
procesais. Aktyvuojan¢ios EGFR geno mutacijos lemia
jautruma tiroksino kinazés inhibitoriams.

Tikslas — nustatyti EGFR geno mutacijy daznuma
nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy véziu sergantiems ligo-
niams, jvertini pasiskirstyma pagal lytj, rakymo jpro-
¢ius bei naviko histologine struktira.

Metodai. Tirta pacienty, kuriems nuo 2010 balan-
dzio mén. iki 2011 balandZio mén. pirma karta nu-
statytas nesmulkiyjy ir neploksciyjy lasteliy plauciy
vézys, navikiné medziaga. Atliktas EGFR geno 18-21
egzony sekvenavimas.

Rezultatai. | tyrima jtraukti 73 pacientai: 15 (20,5

proc.) — III B stadijos, 58 (79,5 proc.) — IV stadijos. Am-
Ziaus mediana — 64 metai (32—80 m.); vyry skaicius — 53
(72,6 proc.), motery — 20 (27,4 proc.); 45 (61,6 proc.)
rukantieji, 14 (19,2 proc.) mete rukyti, 14 (19,2 proc.)
nerukantys; 49 (67,1 proc.) — adenokarcinoma, 20 (27,4
proc.) — dideliy lasteliy karcinoma, 4 (5,5 proc.) — ne-
patikslinta nesmulkiyjy lasteliy karcinoma. EGFR geno
mutacijos nustatytos 9 pacientams (12,3 proc.): 30,0 proc.
(6/20) motery, 5,7 proc. (3/53) vyry (p < 0,05); 4,4 proc.
(2/45) rakoriy, 7,1 proc. (1/14) buvusiy rakoriy, 42,8
proc. (6/14) nerukiusiyjy (p < 0,05); 14,2 proc. (7/49) —
adenokarcinoma, 10 proc. (2/20) — dideliy lasteliy karci-
noma (p > 0,05). 8 pacientams EGFR mutacija nustatyta
21 egzone L858R, 1 pacientui — 21 egzone L861G

Isvados. EGFR geno mutacijy daznis 12,3 proc.
EGEFR geno mutacijos reik§mingai dazniau nustatytos
moterims bei nertakantiesiems. Statistiskai reik§mingo
pasiskirstymo pagal nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
histologine struktara nenustatyta.

Létinés obstrukcinés plauciy ligos pauméjimo
jtaka reaktyviyjy deguonies formuy (ROS)
susidarymui neutrofiluose

Mindaugas Vaitkus', Simona Lavinskiené?, Kristina Bieksiené’, Jolanta Jeroch?, Raimundas Sakalauskas'

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Biomedicininiy tyrimy instituto

Pulmonologijos laboratorija

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) pagrindas
— létinis uzdegimas, kuriame jvairios lastelés sintetina
biologinius Zymenis, $ie jungiasi prie lasteliy taikiniy
membranoje esanciy receptoriy ir taip aktyvina uzdegi-
mo signalus bei sukelia uzdegimui badingus pokycius.
Pagrindinés lastelés LOPL patogenezéje — neutrofilai.
Jos atlieka specifines funkcijas: fagocituoja patogeni-
nes daleles, sintetina reaktyviagsias deguonies formas
(ROS). Masuy ankstesni tyrimai parodé, kad LOPL re-
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misijos metu ROS sintezé buna intensyvesné. Taciau
iki $iol néra duomeny apie neutrofily ROS sinteze ligos
patméjimo laikotarpiu.

Tikslas — jvertinti LOPL patméjimo jtaka ROS
susidarymui neutrofiluose.

Metodai. Tyrime dalyvavo 12 LOPL serganciy pa-
cienty, kuriems buvo ligos remisija, 10 LOPL pacien-
ty, kuriems liga buvo paaméjusi, ir 7 sveiki asmenys.
Neutrofilai buvo isskirti i$ periferinio kraujo gradienti-
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nio centrifugavimo budu. Santykinis ROS susidarymas
vertintas cheminiu (forbolio 12-miristato 13-acetatu
(PMA)) ir biologiniu (S. aureus bakterijomis) ROS
susidaryma skatinanciu veiksniu aktyvintuose kraujo
neutrofiluose. Steriliy ploksteliy $ulinéliy dugnas buvo
padengiamas (0,1-30 nM) PMA tirpalu ar kar$ciu inak-
tyvintomis (1-167 bakt./neutrofilui) S. aureus bakteri-
jomis. Sulinéliai buvo papildomi ir nefluorescenciniu
dazu dihidrorodaminu-123 (DHR-123), kuris saveikos
su neutrofiluose susidaran¢io vandenilio peroksido
metu oksiduojamas iki zalios fluorescencijos rodami-
no-123. ROS susidaryma skatinandiy tirpaly pavirsius
buvo padengiamas 2 x 10°/ml koncentracijos neutrofily
kultaromis. Santykinis susidariusiy ROS kiekis neutro-
filuose vertintas tékmés citometrijos metodu atsizvel-
giant j neutrofily fluorescencijos intensyvuma.

.
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Rezultatai. Spontaniné neutrofily ROS sintezé buvo
31,65 proc. intensyvesné patuméjusios LOPL atvejais, pa-
lyginti su remisijos buklés LOPL (p < 0,05). Cheminis
stimuliatorius (PMA) aktyvino ROS sinteze visose gru-
pése. Didziausias ROS susidarymo pokytis nustatytas
tarp 0,3 ir 1 nM koncentracijuy PMA (p < 0,05): LOPL
remisijos grupéje — 92 + 16 karty, paiméjusios LOPL
grupéje — 181 + 11 karty, sveiky asmenuy grupéje — 52
+ 13 karty. Esant LOPL pauméjimui neutrofiluose, akty-
vintuose skirtingomis S. aureus bakteriy koncentracijo-
mis, nustatytas intensyvesnis ROS susidarymas nei esant
remisijai bei sveiky asmeny neutrofiluose (p < 0,05).

ISvados. Masy rezultatai rodo, kad ROS sintezé
neutrofiluose yra intensyvesné LOPL paiaméjimo metu.
Cheminiai (PMA) ir biologiniai (S. aureus bakterijos)
veiksniai dar labiau skatina ROS susidaryma.

Socialiniy veiksniy reiksmé gydant vaistams

atsparia tuberkulioze

Renata Vercinskaité, Agné Gudeleviciute
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Vadovai: doc. D. Barkauskiené, dr. V. Butkuviené

Nuo 1999 m. sergamumas tuberkulioze Lietuvoje stabi-
lizavosi, gydymo rezultatai geréja, taciau nerima kelia
vaistams atspari tuberkuliozé. PSO duomenimis, at-
sparios tuberkuliozés (TB) paplitimas jvairiose Salyse
svyruoja nuo 1 proc. iki 14 proc. Vienas pagrindiniy
vaistams atsparios tuberkuliozés kontrolés tiksly — ma-
zinti $ios infekcijos plitima, apsaugoti visuomene nuo
uzsikrétimo, todél rekomenduojama jvertinti vaistams
atsparios tuberkuliozés rizikos veiksnius.

Tikslas. Nustatyti atsparia TB susirgusiy pacienty
(nauji atvejai ir atkryciai) amziy, lytj, kontakto su at-
sparia TB, socialiniy, rizikos veiksniy svarba, gydymosi
stacionare trukme ir jtaka gydymo rezultatams.

Metodika. Tyrimas atliktas retrospektyviai anali-
zuojant 76 atsitiktinai pasirinkty pacienty ligos isto-
rijas (forma 003 — 9/a), kuriems 2008-2009 metais
LSMUL KK filialo Romainiy tuberkuliozés ligoninéje
bakteriologiskai patvirtintas ir pirma karta nustatytas
M. tuberculosis komplekso atsparumas vaistams nuo
tuberkuliozés. Vertintas dauginio atsparumo vaistams
pacienty kontaktas su serganciais tuberkulioze, pato-
loginés buklés, lemianc¢ios imunosupresija, socialiniai
veiksniai, klinika.

Rezultatai. I$ 76 atsitiktinai pasirinkty pacienty,
naujai diagnozuotos atsparios TB atvejai sudaré 50 proc.
(38 atv.), gydyty (atkryéiai) — 50 proc. (38 atv.).

Nauji atsparios TB atvejai. Motery buvo 9, vyry —
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29. Daugiausia serganciy atsparia TB buvo 41-50
mety grupéje (39,5 proc.). 20 asmenu (52,6 proc.) tu-
réjo kontakta su TB serganciais ligoniais, i$ jy su $ei-
mos nariais — 10 atvejy, draugais — 9 atvejai, darbe —
1 atvejis. 7,9 proc. tiriamyjy turéjo aukstaji arba auks-
tesnjjj i$silavinima, 76,3 proc. — vidurinj arba pagrin-
dinj. 68,4 proc. pacienty — bedarbiai, 26,3 proc. dirbo,
5,3 proc. — pensininkai. Raké — 84,2 proc., buvo pri-
klausomi nuo alkoholio — 60,5 proc., narkotiky — 5,3
proc. (diagnozé patvirtinta specialisty). Nuo pirmyju
simptomy 39,5 proc. j gydytoja kreipési po 15-30
dieny, 34,2 proc. — daugiau nei po 2 ménesiy. Atspa-
rumas vaisty: multirezistenti$Skumas — 28 pacientai,
monorezistentiSkumas — 2, polirezistentiskumas — 8.
73,7 proc. pacienty gydési ligoninéje 1-200 d., 13,2
proc. — 201-300 d., 5,3 proc. atvyke gydytis miré per
pirma stacionarizavimo parg (dél sunkios buklés ir
i$plitusio tuberkuliozinio proceso), 7,9 proc. — gydési
ilgiau nei 300 d. 39,5 proc. — i$ ligoninés iSvyko sa-
vavali$kai ir skiria vaistams atsparias M. tuberculosis
(65,8 proc.).

Atkryciai. Vyry buvo 28, motery — 10. Daugiau-
sia pasikartojusia plauc¢iy TB serganciy pacienty, kaip
ir naujy atvejy, buvo 41-50 mety tiriamyjy grupéje
(34,2 proc.). 13 asmeny turéjo kontakta su asmeni-
mis serganciais TB, i§ jy Seimos nariais — 6 atvejai,
draugais — 7 atvejai. Pagrindinj ir vidurinj i$silavinima
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turéjo 81,5 proc. pacienty, aukstaji — 10,4 proc. Be-
darbiai sudaré 71 proc., dirbo — 26,3 proc., pensinin-
kai — 2,7 proc. Ruké — 73,7 proc., buvo priklausomi
nuo alkoholio — 50 proc., narkotiky — 2,7 proc. (di-
agnozé patvirtinta specialisty). Dazniausiai pacientai
ligoninéje praleisdavo iki 200 d., tai sudaré 68,4 proc.,
201-300 dieny — 31,6 proc., ilgiau nei 300 dieny —
10,5 proc. Atsiradus pirmiesiems simptomams 28,9
proc. pacienty j gydytojus kreipési per 15-30 dieny,
23,7 proc. — tik po 60 dieny. Atsparumas vaistams:
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multirezistentiSkumas — 5 atvejai, XDR-TB - 30,
XXDR-TB - 1, polirezistentiskumas — 2. 42,1 proc. i$
ligoninés i$vyko savavali$kai ir toliau skiria vaistams
atsparias M. tuberculosis (52,6 proc.).

I$vados. Tiek naujai nustatytos atsparios TB, tiek
atkryc¢iy grupéje priklausomybé nuo alkoholio ir nar-
kotiniy medziagy turéjo didele jtaka gydymo rezul-
tatams. SavavaliS$kas gydymo nutraukimas ir tolesnis
atsparios vaistams M. tuberculosis platinimas jrodo
privalomo stacionarinio gydymo svarba.

Medikamentinés alergijos paplitimas tarp
LSMUL KK terapinio ir chirurginio profilio

darbuotoju

Laura Zilinskaité, Domantas Tamasauskas, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Padidéjusio jautrumo vaistams reakcijos issivysto
daugiau nei 7 proc. visos populiacijos. [vairiy autoriy
duomenimis, medicinos darbuotojams jsijautrinimas
vaistams nustatomas 2—3 kartus dazniau nei bendroje
populiacijoje. Dazniausiai alergijos simptomus suke-
liantys vaistai yra antibiotikai.

Tikslas — nustatyti alergijos vaistams paplitima
tarp LSMUL Kauno kliniky viduriniojo personalo
darbuotojy (VPD) ir gydytojuy chirurginio (ChP) bei
terapinio profiliy (TP) skyriuose.

Metodika. Analitinis momentinis tyrimas. Atlik-
ta anoniminé apklausa anketiniu metodu, naudojant
klausimyna, adaptuota pagal European Network of
Drug Allergy (EDNA 1999 m.). Tiksliné populiacija —
gydytojai ir VPD, dirbantys LSMUL Kauno klinikose.
Apklausa vykdyta $iose klinikose: odos ir veneriniy
ligy, endokrinologijos, akiy ligy, gastroenterologijos,
reumatologijos, ausy, nosies ir gerklés ligy, Seimos
medicinos, urologijos, plastinés ir rekonstrukcinés
chirurgijos, neurochirurgijos, chirurgijos, veido ir
zandikauliy chirurgijos. I§ viso isdalyta 500 ankety,
atsakiusiyjy — 346, i§ jy 196 gydytojai ir 150 VPD.
TP skyriuose anketas uzpildé 98 gydytojai, 56 VPD;
ChP skyriuose — 98 gydytojai bei 94 VPD.

Rezultatai. IS visy gydytojy, atsakiusiy j klau-
simus, alergija vaistams nurodé 28 (14,3 proc.),
VPD - 28 (18,7 proc.). Alergijos simptomy pasireis-
kimo daznumas tarp TP ir ChP gydytojy reikSmin-
gai nesiskyré (13 atv. (15,1 proc.) ir 10 (16,7 proc.);
p = 0,80), o ChP skyriy VPD alergijos simptomai
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pasireiské dazniau nei TP skyriy VPD (16 atv. (38,1
proc.) ir 9 (18 proc.); p = 0,03) ir ChP gydytojams (p
= 0,01). Alergijos simptomy pasirei$kimo pradzia su
darbu medicinos jstaigoje ChP ir TP gydytojai siejo
vienodai daznai (9 atv. (10,5 proc.) ir 3 (5 proc.)), o
ChP VPD dazniau nurodé rysj tarp alergijos simp-
tomy ir darbo gydymo jstaigoje nei TP (12 atv. (28,6
proc.) ir 6 (12 proc.); p = 0,04). TP gydytojai ir VPD
vienodai daznai nurodé alergija antibiotikams (ati-
tinkamai 7 atv. (8,1 proc.) ir 5 (10 proc.); p = 0,71),
vietiniams anestetikams (3 atv. (3,5 proc.) ir 1 (2
proc.); p = 0,60). ChP VPD dazniau nei gydytojai
nurodé alergija vietiniams anestetikams (atitinkamai
6 atv. (14,3 proc.) ir 1 (1,7 proc.); p = 0,01), antibio-
tikams (9 atv. (21,4 proc.) ir 4 (6,7 proc.); p = 0,03),
B gr. vitaminams (atitinkamai 4 atv. (4,3 proc.) ir
0 (0 proc.); p = 0,04). Visi apklaustieji daZzniausiai
nurodé sius alergijos vaistams simptomus: odos pa-
raudimas (12,43 proc.), is$bérimas (11,56 proc.), nie-
Zéjimas (11,27 proc.), akiy per$téjimas, asarojimas
(7,51 proc.), patinimas (6,65 proc.).

Isvados. Anoniminés apklausos duomenimis,
alergijos vaistams simptomus dazniausiai nurodé
chirurginio profilio viduriniojo medicinos personalo
darbuotojai. Vaistai, kuriuos apklausos dalyviai daz-
niausiai nurodé kaip priezastinius veiksnius, yra vie-
tiniai anestetikai, antibiotikai bei B gr. vitaminai.

Dazniausiai medicinos darbuotojy nurodomi vais-
ty sukeliamos alergijos klinikiniai pozymiai: odos pa-
raudimas, i$bérimas, nieZéjimas.

2011/Nr.2(9)



MOKSLINES TEZES

.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

Chemoterapinio plauciy vézio gydymo

efektyvumo rodikliai

Monika Berniainaité, Agné Barkauskaité, Neringa Vaguliené, Marius Zemaitis, Skaidrius Miliauskas,

Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZziausia
mirtinguma salygojanc¢iy onkologiniy ligy pasaulyje.
Kasmet nuo plauciy vézio mirsta apie 1 mln. Zmoniy.
Ligos eiga lemia morfologiné vézio forma, isplitimo
laipsnis, galimybé taikyti tam tikrus gydymo metodus.
Nepaisant naujausiy diagnostikos metody, daznai plau-
¢iy vézys nustatomas vélyvy stadijy, todél standartinio
gydymo efektyvumas ribotas.

Tikslas — jvertinti bei palyginti vélyvyju stadiju ne-
smulkiyjy lasteliy ar smulkiyjy lasteliy plauciy véziu
serganciy ligoniy gydymo atsaka i chemoterapija bei
laika iki ligos progresavimo.

Metodika. Retrospektyviai i$analizuoti 137 paci-
enty duomenis, kuriems 2009-2010 metais buvo pa-
tvirtintas vélyvyjy stadijy nesmulkiyjy ar smulkiyjy
lasteliy plauciy vézys ir skirta sisteminé chemoterapija
LSMUL Vs] Kauno kliniky chemoterapijos dienos sta-
cionare. Atlikta statistiné duomeny analizé naudojant
Kaplan-Meier metoda, taikant Breslow kriterijy bei chi
kvadrato (x2) metoda. Pasirinktas statistinio reik§min-
gumo lygmuo p < 0,05.

Rezultatai. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sirgo
115 (84,0 proc.) ligoniy, i$ kuriy 97 (84,3 proc.) vyrai ir

18 (15,7 proc.) moterys; ju amziaus mediana — 65,0 metai
(40-87 m.). Smulkiyjuy lasteliy plauciy véziu sirgo 22 (16,0
proc.) pacienty, i§ kuriy 18 (81,8 proc.) vyrai ir 4 (18,2
proc.) moterys; jy amziaus mediana — 63,5 metai (36-77
m.). Pasiskirstymas pagal amziy bei lytj Siose grupése ne-
siskyré (p > 0,05). Gydant nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézj
sistemine chemoterapija, chemoterapijos kursy mediana 4
kursai (1-6 kursai), bendrasis atsakas — 45,9 proc., laiko
iki ligos progresavimo mediana — 9 mén. (95 proc. PI 7,5
— 10,5 mén.). Chemoterapija platinos preparato pagrin-
du skirta 72,2 proc. (83 i§ 115) pacienty, chemoterapija
neturinti platinos preparato skirta 27,8 proc. (32 i§ 115)
pacienty. Gydant smulkiyjy lasteliy plauciy vézj sistemi-
ne chemoterapija, chemoterapijos kursy mediana 4 kursai
(2-6 kursai), bendrasis atsakas — 75,0 proc. pacienty (p <
0,05), laiko iki ligos progresavimo mediana — 6 mén. (95
proc. PI 3,3-8,7 mén.) (p < 0,05).

Isvados. Smulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy
ligoniy bendrasis atakas j chemoterapija geresnis nei
serganciy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu. Sergant
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu laikas iki ligos pro-
greso buvo reik§mingai ilgesnis nei sergant smulkiyju
lasteliy plauciy véziu.

Endobronchinio ultragarso verté
diagnozuojant kvépavimo sistemos ligas

Margarita Lapénaité, Darius Macevicius, Skaidrius Miliauskas, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Endobronchinis ultragarsas (EBUS) — naujas labai sau-
gus diagnostikos metodas, padedantis paimti medzia-
gos morfologiniam tyrimui i$ kratinés lastos patologiniy
dariniy (limfmazgiy ir kt.), esanéiy greta trachéjos ir
stambiyjy bronchuy.

Tikslas — nustatyti EBUS verte, diagnozuojant kveé-
pavimo sistemos ligas.

Metodai ir rezultatai. Retrospektyviai i$nagrinéti 98
pacienty, kuriems 2009-2011 metais LSMU ligoninés
Kauno kliniky Pulmonologijos ir imunologijos klini-
koje atliktas EBUS tyrimas ir paimta medziaga mor-
fologiniam tyrimui, duomenys. EBUS tyrimas atliktas
65 vyrams ir 33 moterims (amzius — 59,48 + 13,95 ir
49,52 + 14,71 mety, p < 0,05). EBUS tyrimo indikacijos:
jtariamas plauciy vézys —59 atv. (60,2 proc.), neaiskios
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kilmés limfadenopatija — 14 atv. (14,3 proc.), plauciu
vézio isplitimo jvertinimas — 11 (11,1 proc.), itariama
sarkoidozé — 13 (13,3 proc.), tarpuplaucio darinys — 1 (1
proc.). Komplikacijy nebuvo. 55 (55,6 proc.) ligoniams
atlikta vieno limfmazgio punkcija, o 34 (34,3 proc.) —
dviejy. 85 atvejais (86,7 proc.) medziaga buvo informa-
tyvi, 1émé tolesne diagnostikos ir gydymo taktika.
Citologiskai nustatant sarkoidoze diagnostiné verté —
52,4 proc. (11 i$ 21 atvejy,), histologiskai — 57,1 proc. (12 i§
21,), derinant abu metodus — 95,2 proc. Citologiskai nusta-
tant plauciy vézj — 43,6 proc. (24 i$ 55,), histologiskai — 36,4
proc. (20 i$ 55,), derinant abu metodus — 85,5 proc.
Isvada. Endobronchinis ultragarsas yra saugus ir
efektyvus diagnostikos metodas diagnozuojant kvépa-
vimo sistemos ligas (sarkoidoze bei plaudiy vézj).
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Tiotropio veiksmingumas

apsaugant nuo LOPL paum

Jurgita Jackuté

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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ReikSminiai Zodziai: |étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), paiméjimas, antiholinerginis vaistas, ilgai veikiantis beta 2

agonistas, tiotropis.

Santrauka. LOPL — progresuojanti liga, kuri labai pablogina pacienty gyvenima ir yra svarbi mirties bei nejgalumo prie-
Zastis pasaulyje. Naujausi Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenys rodo, kad Siuo metu LOPL serga daugiau nei
210 min. pasaulio Zmoniy. Kliniskai liga pasireiskia kosuliu, skrepliavimu, pasunkéjusiu kvépavimu fizinio krivio metu.
Staigus simptomy pablogéjimas, t. y. ligos paiméjimai, yra daznas reiSkinys, smarkiai sutrikdantis normaly kasdienj ligonio
aktyvuma. Pauméjimai turi jtakos gyvenimo kokybei, sergamumui ir mirties rizikos padidéjimui. Dazni pauméjimai rodo
ligos progresavima. LOPL paiméjimy profilaktika — vienas pagrindiniy gydymo tiksly.

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) pauméji-
mas — tai staiga pasunkéje LOPL simptomai (kosulys,
skrepliavimas, dusulys), turintys jtakos pacienty svei-
katai. Pasikartojantys LOPL paiméjimai skatina ligos
progresavima bei gali Zenkliai pabloginti su sveikata
susijusia pacienty gyvenimo kokybe. Paiiméjimai susi-
je su kvépavimo nepakankamumo simptomuy ryskéji-
mu, greitesniu plauciy funkcijos blogéjimu, o sunkiais
atvejais ir su didesniu mir§tamumu [1-6]. Paiméjimai
sutrikdo normaly kasdienj aktyvuma [17]. Pacientams,
sergantiems vidutinio sunkumo, sunkia ir labai sun-
kia LOPL, ligos patiiméjimai nustatomi dazniau. LOPL
progresuojant, daznéja ir ligos paiméjimai [8, 15, 16].
Pacientams, sveikstantiems po buvusio LOPL patuméji-
mo, yra didesné kartotinio paiméjimo rizika: per metus
apie 63 proc. pacienty pakartotinai hospitalizuojami
gydyti patiméjimo [11]. Kai LOPL patiméjimai kartojasi,
dazniau pacienta tenka gydyti ligoninéje, ilgesné gydy-
mo trukmé [8]. Kartotinis hospitalizavimas dél LOPL
patiméjimy — didesnio mirstamumo rizikos veiksnys
[11]. LOPL paaméjimai atsiliepia ir ekonomiskai [18].
Ekonominé analizé rodo, kad apie 70 proc. visy LOPL
gydymui skiriamy 1lé$y sunaudojama patméjimams
gydyti ligoninéje [9, 10]. Patiméjimy skaic¢iaus suma-
Zéjimas gali sumazinti sergamuma bei mirstamuma ir
sveikatos priezitros islaidas [11]. Paiméjimy profilak-
tika — vienas pagrindiniy LOPL gydymo tiksly [17].
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LOPL PAUMEJIMU PROFILAKTIKA TIOTROPIU

LOPL paaméjimy profilaktika tiotropiu vertinta (angl.
The prevention of exacerbations with tiotropium POET-
COPD) vieneriy mety trukmeés daugiacentriu klinikiniu
atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy dvigubai aklu tyri-
mu [7]. Jame dalyvavo 725 centrai i§ 25 $aliy. Ankstesni
klinikiniai tyrimai parodé, kad tiotropis pagerina plau-
¢iy funkcija, su sveikata susijusia gyvenimo kokybe bei
fizinio kravio toleravima [12, 13, 14]. Nustatyta, kad
tiotropis sumazina LOPL pauméjimy rizika (jskaitant
paameéjimus, reikalingus stacionarinio gydymo) bei pa-
ilgina laikotarpj iki pirmojo patméjimo [26, 30—32].

POET-LOPL tyrimo tikslas buvo palyginti dviejy
ilgo veikimo bronchus plec¢ianciy vaisty (tiotropio 18
pg inhaliuojamo viena karta per diena naudojant Han-
diHaler ir salmeterolio 50 pg inhaliuojamo du kartus
per diena naudojant dozuota inhaliatoriy) jtaka LOPL
paiméjimams. POET-LOPL tyrimas yra pirmasis ir di-
dziausias klinikinis tyrimas, skirtas palyginti du ilgo
veikimo bronchus plec¢iancius vaistus, vartojamus pa-
laikomajam LOPL gydymui.

POET-LOPL tyrime dalyvavo 7 376 LOPL sergantys
vyrai ir moterys. | tyrima buvo jtraukiami pacientai,
kuriy amzius > 40 mety, rakymo intensyvumas > 10
pakmeciy, sergantys vidutinio sunkumo, sunkia ar la-
bai sunkia LOPL, kuriems per praéjusius metus buvo
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Pav. Laikotarpis iki pirmojo vidutinio sunkumo/sunkaus LOPL paimeéjimo (pirmojo vidutinio sunkumo/sunkaus LOPL pauméjimo tikimybé)

dokumentuotas LOPL patméjimas, reikalingas gydymo
sisteminio poveikio gliukokortikoidais ir/ar antibioti-
kais, ir/ar ligoninéje.

Vienas i$ tyrimo tiksly buvo nustatyti laikotarpj iki
pirmojo vidutinio sunkumo ar sunkaus LOPL paameé-
jimo. POET-LOPL tyrime patiméjimas buvo apibrézia-
mas kaip kompleksas patiméjusiy ar naujai atsiradusiy
simptomy (kosulio, skrepliavimo, dusulio, sunkumo
kratinéje), i§ kuriy bent vienas tesiasi maziausiai tris
dienas ir turi buti gydomas vaistais (gliukokortikoidais
ir/ar antibiotikais), sunkus LOPL patiméjimas — tai pa-
améjimas, kurj reikia gydyti ligoninéje. Laikotarpis iki
pirmojo LOPL pauméjimo — vienas dazniausiai nau-
dojamy LOPL progresavimo rodikliy. Tyrime buvo
vertinamas ir LOPL paiméjimy daznumas, sunkumas,
patiméjimams gydyti skiriami vaistai.

Pacienty pasiskirstymas pagal lytj, amziy, rakymo
intensyvuma, LOPL sunkuma, plauciy funkcijos ro-
diklius, papildomai vartojamus vaistus buvo panasus
abiejose grupése. Didzioji dalis (81 proc.) tyrimo daly-
viy sirgo gretutinémis ligomis: arterine hipertenzija (43
proc.), iSemine Sirdies liga (10 proc.), cukriniu diabetu
(7 proc.). Gretutinés ligos didina hospitalizavimo daz-
numg, mirties rizika bei sveikatos priezitros islaidas
[19, 20, 21].

Tiriamieji galéjo testi jprastinj LOPL gydyma, i$-
skyrus anticholinerginius vaistus ir ilgo veikimo beta
2 agonistus; salbutamolj buvo leista vartoti kaip sku-
biosios pagalbos vaista. Pacientams, kurie iki jtrauki-
mo j klinikinj tyrima buvo gydyti inhaliuojamojo gliu-
kokortikoido ir ilgo veikimo beta 2 agonisto deriniu,
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tyrimo metu taikyta monoterapija inhaliuojamuoju
gliukokortikoidu. Papildomai tyrimo metu daugiausia
vartota vaisty obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms
gydyti (tiotropio grupéje — 58,3 proc., salmeterolio
grupéje — 58,3 proc.).

KLINIKINIO TYRIMO REZULTATAI

Tyrimo laikotarpiu diagnozuoti 4 411 pataméjimai
2 691 pacientams: tiotropio grupéje — 1 277 (34,4
proc.), salmeterolio — 1 414 (38,5 proc.). 44 proc. pa-
améjimy buvo diagnozuota vidutinio sunkumo LOPL
sergantiems pacientams. POET-LOPL tyrimas rodo,
kad tiotropis pailgina laikotarpj iki pirmojo LOPL
pauméjimo 42 dienomis, palyginti su salmeterolio
grupe. Tiotropis 17 proc. (p < 0,001) sumazina ben-
draja LOPL paaméjimo rizika, palyginti su salmete-
roliu (pav.). Tiotropis 14 proc. sumazino vidutinio
sunkumo patmeéjimo rizika (p < 0,001) ir 28 proc.
stacionarinio gydymo reikalingo sunkaus patiméjimo
rizika (p < 0,001), lyginant su salmeteroliu. LOPL pa-
améjimo, kurj reikia gydyti sisteminio poveikio gliu-
kokortikoidais, antibiotikais ar abiem vaistais, rizika
tiotropis sumazino atitinkamai 23 proc., 15 proc. ir
24 proc.

Tiotropis, lyginant su salmeteroliu, gerokai pail-
gina laika iki pirmojo vidutinio sunkumo ar sunkaus
patmeéjimo bei sumazina metinj paiméjimy daznuma
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo, sunkia ar
labai sunkia LOPL.

Dazniausi su tiriamaisiais vaistais susije nepagei-
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daujami reis$kiniai buvo kvépavimo sistemos sutri-
kimai (tiotropio grupéje — 1,2 proc., salmeterolio —
1,4 proc.), sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai
(tiotropio grupéje — 0,3 proc., salmeterolio — 0,1 proc.),
virskinimo sistemos sutrikimai (tiotropio grupéje —
0,2 proc., salmeterolio — 0,2 proc.).

7,0 proc. tiotropio grupés ir 7,9 proc. salmeterolio
grupés pacienty gydymas dél atsiradusiy nepageidau-
jamy rei$kiniy buvo nutrauktas. Dazniausi nepagei-
daujami reigkiniai, léme prie$laikinj gydymo nutrau-
kima, buvo kvépavimo sistemos sutrikimai (tiotropio
grupéje — 3,8 proc., salmeterolio — 4,6 proc.), Sirdies
ir kraujagysliy sistemos sutrikimai (tiotropio grupéje —
1,6 proc., salmeterolio — 1,3 proc.), infekcinés ligos
(tiotropio grupéje — 0,9 proc., salmeterolio — 1,2 proc.).
Sunkiy komplikacijy kilo 545 (14,7 proc.) tiotropio
grupés pacientams ir 606 (16,5 proc.) — salmetero-
lio, vyravo sunkus LOPL pauméjimas. Tyrimo metu
dokumentuoti 142 mirties atvejai (tiotropio grupéje —
64, salmeterolio — 78). Nepageidaujamy reiskiniy ir
gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daz-
numas buvo panasus abiejose grupése.

Tyrime diagnozuota 180 pneumonijos atvejy, i$
kuriy 158 (87,7 proc.) buvo patvirtinti radiologiskai
(tiotropio grupéje — 70, salmeterolio — 88). Inhaliuo-
jamuosius gliukokortikoidus vartojantiems pacientams
pneumonija diagnozuota dazniau (89 i§ 3 330 pacienty,
2,7 proc.) nei tiems, kurie inhaliuojamyjy gliukokorti-
koidy nevartojo (59 i$ 4 046 pacienty, 1,5 proc.).
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Tiotropis, lyginant su salmeteroliu, Zenkliai pailgino
laikotarpj iki pirmojo LOPL pauméjimo ir akivaiz-
dziai sumazino metinj pauméjimy skai¢iy pacientams,
sergantiems LOPL (nuo vidutinio sunkumo iki labai
sunkios). Tiotropio nauda patvirtinta visy pogrupiu
pacientams. Sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy, lémusiy
gydymo nutraukima, bei mirties atvejy skaic¢ius buvo
panasus abiejose gydymo grupése.

PREVENTION OF EXACERBATIONS WITH TIOTROPIUM

JURGITA JACKUTE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCE

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, anticholiner-
gic, long — acting beta (2) — agonist, tiotropium.

Summary. COPD is a progressive disease that restricts patients lives over time and
is a major cause of death and disability throughout the world. The latest World
Health Organization (WHO) figures estimate that 210 million people are currently
living with COPD. Symptoms include cough, sputum production, and breathlessness
(dyspnoea) on exertion. Acute worsening of these symptoms (i.e. exacerbations)
often occur and can restrict a patient’s ability to perform normal daily activities. Exa-
cerbations have an impact on patients quality of life, morbidity and increase the risk
of death. Frequent exacerbations indicate a progression of the disease. Prevention of
exacerbations of COPD is one of the most important management goals.
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Apatiniy kvépavimo taky ligy
gydymas klaritromicinu

Greta Dvareckaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: makrolidai, klaritromicinas, visuomenéje jgyta pneumonija, atipiné pneumonija.

Santrauka. Makrolidai daznai jtraukiami j pneumonijos gydymo gaires. Jie veikia dauguma visuomenéje jgytos ar atipinés
pneumonijos sukéléjy. Prie palankaus makrolidy poveikio prisideda ir tai, kad jie gali sumaZinti uzdegimo reakcijy sunkuma.
Klaritromicinas — vienas i$ naujesniy makrolidy, pasiZzymintis gera skvarba j plauciy epitelio gleivinés skystj. Jo antimikrobinj
poveikj sustiprina 14-hidroksi metabolitas, susiformaves pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu.

Makrolidai — antibiotikai, kurie veikia jungdamiesi prie
ribosomy ir blokuodami baltymy sinteze [1]. Pirmasis
i§ jy, pritaikytas klinikinéje praktikoje, buvo eritromici-
nas: dél panasaus j penicilino veikimo spektro jis kaip
alternatyva buvo skiriamas pacientams, alergiskiems
beta laktaminiams antibiotikams.

Makrolidai daznai jtraukiami j pneumonijos gydymo
gaires [2]. Jie vartojami atipinei pneumonijai, sukeltai
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, taip
pat Legionella pneumophila pneumonijai, gydyti. Ma-
krolidai veikia daugelj pagrindiniy patogeny, sukelian-
¢iy VIP, jskaitant Streptococcus pneumoniae [2]. Nors
S. pneumoniae vis dar tebéra pagrindinis VIP sukeélé-
jas, vis daugiau démesio kreipiama ir i Legionella spp ir
Chlamydia pneumoniae [2a]. Makrolidai eritromicinas
bei diritromicinas nestipriai veikia ir H. influenzae, o
klaritromicino veikimas aktyvesnis [2b].

GYDYMO MAKROLIDAIS REKOMENDACIJOS

2009 m. paskelbtose British Thoracic Society rekomen-
dacijose suaugusiyjy VIP gydyti makrolidai rekomen-
duojami $iais atvejais:

+ Ambulatoriniam VI[P gydymui:

« kai pacientas alergiskas penicilinams (rekomen-
duojamas geriamasis klaritromicinas);

+ Empiriniam nesunkios VIP gydymui ligoninéje:

+ kai yra kontraindikacijy vartoti geriamuosius
antibiotikus rekomenduojama rinktis intrave-
ninj amoksiciling arba benzilpenicilina, arba
klaritromicing;

+ Empiriniam vidutinio sunkumo VIP gydymui ligo-
ninéje:

+ rekomenduojamas geriamasis amoksicilinas kar-
tu su geriamuoju klaritromicinu arba intraveni-
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nés abiejy antibiotiky formos;

+ monoterapija makrolidu gali buti tinkama pa-
cientams, kuriems nebuvo veiksmingas adekva-
tus amoksicilino kursas prie$ hospitalizavima [3]
(kai veiksminguma sunku jvertinti, rekomen-
duojama gydyti antibiotiky deriniu);

+ kai yra kontraindikacijy vartoti geriamuosius
antibiotikus rekomenduojama rinktis intrave-
ninj amoksiciling arba benzilpeniciling, arba
klaritromicina [3].

+ Sunkios VIP gydymui ligoninéje:

» rekomenduojamas intraveninis gydymas plataus
spektro beta laktamazei atspariu antibiotiku,
kartu su klaritromicinu (Lietuvoje yra vienin-
telé intraveninio makrolido forma — Klacid LV.
500 mg milteliai infuziniam tirpalui);

+ penicilinams alergiskiems pacientams vietoj ko-
amoksiklavo gali bati skiriama II ar III kartos
cefalosporiny kartu su klaritromicinu.

+ Sunkios legionelinés pneumonijos gydymui kartu su
fluorochinolonu pirmas kelias dienas galima skirti
makrolida, taciau reikia atkreipti démesj, kad chi-
nolong vartojant kartu su makrolidu yra nedidelé
sirdies elektrofiziologiniy sutrikimy rizika [3].

Panasios yra ir 2006 m. Lietuvos pulmonology susita-

rimu patvirtintos gydymo makrolidais rekomendacijos

[24]. Ambulatoriniam V]P gydymui makrolidai, ypac

naujos kartos (klaritromicinas), pasizymintys mazesniu

toksiskumu bei geresnémis farmakokinetinémis savybé-
mis uz eritromicing, skirtini, kai netoleruojamas pirmos
eilés vaistas (amoksicilinas). Etiotropiniam V]P gydymui
makrolidy skiriama, kai nustatyti sukéléjai yra Legionel-
la spp, M. pneumoniae, C. pneumoniae [24]. Empirinj
nelengva pneumonija sergancio paciento gydyma vidaus
ligy ar pulmonologijos skyriuje rekomenduojama pradé-
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ti beta laktaminiu antibiotiku. Makrolida sitloma pridé-
ti tik esant papildomoms indikacijoms (didelés rizikos
pacientams bei esant sunkios pneumonijos kriterijams
(L. pneumophila tikimybé) [24]. Sunkios VIP gydymui
ligoninéje, nesant Pseudomona aeruginosa rizikos veiks-
niy, makrolidas gali bati skiriamas su neantipseudomo-
niniu cefalosporinu [24].

UZDEGIMA SLOPINANCIOS IR IMUNOMODU-
LIUOJANCIOS MAKROLIDU SAVYBES

Prie palankaus poveikio prisideda ir tai, kad makroli-
dai gali sumazinti uzdegimo reakcijy sunkuma [13, 14,
15]. Nustatyta, kad klindamicinas ir eritromicinas, slo-
pindami bakterijy baltymy gamyba, pagerina po gripo
i$sivysciusios pneumokokinés pneumonijos baigtj ir su-
mazina plauciy uzdegima [16]. Jie gali sumazinti mikro-
biniy mediatoriy, skatinanc¢iy uzdegimo reakcija, sinteze
[16]. Keletu tyrimy jrodyta, kad kartu su beta laktaminiu
antibiotiku vartojamas makrolidas VIP atvejais padeda
sumazinti mirtinguma ir sutrumpinti hospitalizavima
[17]. Tyréjai mano, kad makrolidy veiksminguma lemia
tiesioginis antibakterinis poveikis atipiniams pneumoni-
jos sukéléjams ir uzdegima slopinantis poveikis [17].
Be tiesioginio antibakterinio poveikio, makrolidams
buadingos imunomoduliuojamosios savybés [18, 19, 20].
Makrolidai gali slopinti uzdegima keliais budais [18].
Keletas makrolidiniy antibiotiky, jskaitant ir klaritro-
micing, slopina deguonies atsipalaidavima ir neutrofily
chemotaksj [18]. Makrolidai slopina sinteze ir/ar sekre-
cija uzdegima skatinanciy citokiny, jskaitant interleukina
(IL)-1, IL-6, IL-8, alfa tumoro nekrozés faktoriy (TNF-«)
ir Zmogaus monocity interferong. Kai $iy citokiny pasi-
gamina maziau, vietinés ir sisteminés uzdegimo reakci-
jos buina silpnesnés. Nors uzdegimo proceso slopinimas
tiesiogiai neprisideda prie bakterijy sunaikinimo, bet
grei¢iau regresuoja simptomai. Nustatyta, kad eritro-
micinas sumazina chemotaksinj eozinofily aktyvuma ir
IL-8 atsipalaidavima i$ eozinofily. Tai galéty paaiskinti
papildoma palanky makrolidy poveikj gydant alergines
kvépavimo taky ligas [2]. Makrolidai sumazina patogenu
adherentiskuma prie organizmo vidiniy pavirsiy, trikdo
virulenti$kumo faktoriy raiska [18]. Klaritromicinas ma-
zina skrepliy gamyba ir elastingumga, taip pat pulingy
gleiviy gamybag esant paliniam rinitui [20]. Visi $ie efektai
padeda palengvinti kvépavimo taky simptomus, o skre-
pliy ir gleiviy sekrecijos slopinimas sumazina bakterijy
sklidima aplinkoje [2]. Eritromicinas, klaritromicinas ir
azitromicinas jau buvo vartojami uzdegimui slopinti, ypac¢
difuzinio panbronchiolito atvejais [21]. Dél tokio poveikio
gydyti makrolidais naudinga ir tais atvejais, kai pacientas
uzsikrétes makrolidams atsparia P aeruginosa [22].

KLARITROMICINO SAUGUMAS IR EFEKTYVU-
MAS JRODYTAS KLINIKINIAIS TYRIMAIS

Klaritromicinas (Klacid) — vienas i$ naujesniy makro-
lidy, struktariskai panasus i eritromicing. Jo antimi-
krobinj poveikj sustiprina susiformaves 14-hidroksi
metabolitas. Kartu jie efektyviau veikia jprastinius ir
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atipinius sukéléjus: Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Legionella
spp., Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ir
atsparias penicilinui Streptococcus pneumoniae pader-
mes. [vairiose Salyse atlikta nemazai klinikiniy tyrimy,
kuriy tikslas buvo jvertinti klaritromicinio efektyvuma
ir sauguma gydant kvépavimo taky infekcijas.

Japonijoje 2010 m. buvo atliktas perspektyvusis dau-
giacentris klinikinis tyrimas, kuriame vertintas klaritro-
micino saugumas bei efektyvumas gydant suaugusiyju
atiping pneumonija [7]. Tyrimo duomenimis, klaritro-
micino efektyvumas gydant mikoplazmine pneumonija
buvo 96,8 proc., chlamidine — 92,9 proc., o visoje ati-
pinés pneumonijos grupéje, jskaitant ir superinfekcijos
atvejus, — 96,0 proc. [7]. Salutinio poveikio daznumas —
tik 3,4 proc. [7]. DaZzniausi $alutiniai rei$kiniai, nusta-
tyti $iame tyrime: kepeny funkcijos sutrikimai (4 atve-
jai), alanininés aminotransferazés (ALT) koncentracijos
kraujyje padidéjimas (2 atvejai), skausmas epigastriume
(2 atvejai) [7]. Kity tyrimy duomenimis, daZniausiai
pasitaiko virs$kinamojo trakto sutrikimai: viduriavimas,
pykinimas ir nemalonus skonis burnoje [7a].

Tyrime jvertintas ir dieny skaicius iki pasveiki-
mo gydant klaritromicinu: mikoplazminé pneumonija
buvo gydoma 10,4 + 4,4 dieny, chlamidiné — 12,1 + 6,1
(1 pav.) [7].

2007 m. R. Anderson ir kolegy atliktame tyrime tirtas
klaritromicino poveikis bakterijos baltymy sintezei [10].
Klaritromicino koncentracija tyrimo metu buvo 0,1 mg/1.
Baltymuy sintezé sumazéjo statistiskai reiksmingai veikiant
visas tris S. pneumoniae padermes (2 pav.) [10].

Kai kuriuose tyrimuose klaritromicinas buvo paly-
gintas su kitais antibiotikais: azitromicinu, eritromi-
cinu, amoksicilinu su klavulano ragstimi. Remiantis
visy tyréjy duomenimis, klaritromicinas yra efektyvus
ir saugus antibiotikas jvairioms suaugusiyjy kvépavimo
taky infekcinéms ligoms gydyti.

KLARITROMICINO (KLACID) SKVARBA |
PLAUCIU EPITELIO GLEIVINES SKYST]

Pastaruoju metu vél imta dométis antimikrobiniy vais-
ty ekspozicijos ir atsako santykiu [25]. Siekiant jver-
tinti vaisto antimikrobinj poveikj nelasteliniams pato-
genams pasiulyta tirti plauciy epitelio gleivinés skystj
(angl. Epithelial lining fluid, EGS). Makrolidai pasizymi
gera skvarba j EGS. Jy koncentracijos EGS ir kraujo
plazmoje santykis yra > 1 [25]. Gydant tokios skvarbos
antimikrobiniais vaistais reciau pasitaiko nesékmingo
gydymo atvejy [25].

Dviejuose tyrimuose, vertinusiuose vienkartine
klaritromicino doze, nustatyta, kad po klaritromicino
200 ir 500 mg doziy iSgérimo koncentracija EGS i$ma-
tuojama tik 6 valandas [26, 27]. Keturiuose tyrimuo-
se, vertinusiuose kartotines greitai veikiancio klaritro-
micino dozes, nustatyta, kad geriant 500 mg doze 2
kartus per para vaisto koncentracija susidaro plazmoje
ir plau¢ivose [28, 29, 30, 31]. Vidutiné klaritromicino
koncentracija EGS buvo tarp 20,46 ir 32,4 mg/ml po 4
valandy ir 15,1-48,6 mg/ml po 12 val. Koncentracija

2011/Nr.2(9)



FARMAKOTERAPIJA

Dla. PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA

100
~ 80
§ [ [ Atipiné pneumonija
i‘/‘ 60 B Mikoplazminé pneumonija
‘E ’7 [ ] Chlamidiné pneumonija
2 40
3
s
[

20 — B

O —
<7 7 8 9 10 11 12 13 14 15 >15 Dienos

30000 Kontroliné grupé

’5 = . Klaritromicino grupé
£
@ g 20000
g“ S

=
s £
=z
M 10 000

0

Padermé Padermé Padermé
172 2507 521

2 pav. Klaritomicino poveikis (0,1 mg/l) bakterijy baltymy sintezei
lyginant tris S. pneumoniae padermes 172 (makrolidams jautrios);
2 507 ir 521 (makrolidams atsparios) [10].

plazmoje buvo 10-60 karty mazesné: 2,0-3,96 mg/ml
po 4 valandy ir 0,8-1,22 mg/ml po 12 valandy. Siuose
keliuose tyrimuose nustatytos koncentracijos buvo pa-
nasios. Kraujo plazmoje bei EGS susidaré ir 14-hidroksi-
klaritromicino koncentracija: EGS ji buvo 1,2—15,09 mg/
ml, plazmoje — 0,4-6,41 mg/ml, taciau koncentraciju
santykis buvo mazesnis nei klaritromicino. Viename
tyrime jvertintas prailginto atpalaidavimo klaritromici-
no pasiskirstymas plauciuose vartojant jj 1000 mg doze
karta per para [32]. Po 5 doziy vidutiné klaritromicino
koncentracija EGS buvo 11,50 mg/ml po 9 valandy ir
6,80 mg/ml po 24 valandy. Koncentracija isliko pastovi
24 valandy dozavimo laikotarpiu. Vidutiné koncentra-
cija kraujo plazmoje buvo 2,22 mg/ml po 9 valandy ir
0,75 mg/ml po 24 valandy. Klaritromicino koncentra-
cija alveoliniuose makrofaguose buvo 43-1087 mg/ml
(vidutini$kai 303 mg/ml). Maksimalios koncentracijos
plazmoje EGS ir alveoliniuose makrofaguose nustatytos
po 9 valandy suvartojus prailginto veikimo vaista.
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1 pav. Gydymo klaritromicinu trukmeé visoje atipinés pneumonijos grupéje sergant mikoplazmine ir chlamidine pneumonija

Sie tyrimai patvirtina koncepcija, kad didesné kon-
centracija EGS prisideda prie stipresnio klaritromicino
poveikio S. pneumoniae paderméms esant minimaliai
inhibicinei koncentracija iki 8 mg/ml.

APIBENDRINIMAS

Makrolidai, ypa¢ naujesnés kartos (pvz., klaritromici-
nas), yra veiksmingi, maziau nepageidaujamy reakcijy
sukeliantys antibiotikai, veikiantys dauguma visuome-
néje jgytos pneumonijos sukéléjy. Jie rekomenduojami
jvairaus sunkumo VIP gydyti. Be tiesioginio antibak-
terinio poveikio, jiems budingos ir imunomoduliuoja-
mosios savybés, kurios gali buti naudingos mazinant
per stiprias vietines ir sistemines uzdegimo reakcijas.
Klinikiniai tyrimai patvirtina koncepcija, kad dél di-
desnés koncentracijos EGS klaritromicinas veiksmin-
giau veikia S. pneumoniae padermes esant minimaliai
inhibicinei koncentracija iki 8 mg/ml

LOWER RESPIRATORY TRACT DISEASE TREATMENT WITH
CLARITHROMYCIN

GRETA DVARECKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCE

Keywords: macrolides, clarithromycin, community acquired pneumonia,
atypical pneumonia.

Summary. Macrolides are frequently added to guidelines of pneumonia
treatment. They have antimicrobial activity against variety of pathogens that
cause community acquired and atypical pneumonia. Macrolides also have
immunomodulating properties. Clarithromycin is one of the newer macrolides,
which has good penetration to pulmonary epithelial lining fluid. Its antimicro-
bial properties are increased by its 14-hydroxi metabolite.
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Alerginio rinito ir létinés
dilgélinés gydymas rupatadinu

Jolanta Kudzyté
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Reiksminiai ZodzZiai: alerginis rinitas, antihistamininiai vaistai, létiné dilgéling, histamino 1 (H,) receptoriy antagonistas,
trombocitus aktyvinancio faktoriaus (angl. platelet activating factor, PAF) receptoriy antagonistas, rupatadinas.
Santrauka. Rupatadinas — naujas antihistamininis vaistas, pasizymintis i3skirtiniu dvejopu poveikiu: blokuoja H. ir PAF recep-
torius. Jis yra plataus antialerginio uzdegima slopinancio poveikio, maZina jvairiy mediatoriy iSsiskyrima tiek ankstyvoje, tiek
ir vélyvoje alerginio uzdegimo fazéje, todél gali veiksmingiau kontroliuoti alerginio rinito ir létinés dilgélinés simptomus.

Didéjantis alerginiy ligy paplitimas vercia mokslinin-
kus ieskoti efektyvesniy, ne tik antihistamininj, bet ir
uzdegima slopinantj poveikj daranciy, nepageidaujamo
poveikio nesukelianciy, tinkamuy vartoti ilga laika vaisty.
Kodél alerginiy ligy daugéja — iki $iol dar diskutuojama,
pateikiama jvairiy teorijy: higienos, kuri teigia, jog ma-
zesnis alergeny kiekis vaikystéje, salygoja didesnj jsijau-
trinima suaugus; uzterstumo, nagrinéjanti oro uzterstu-
mo poky¢ius, naujy alergeny atsiradima; geny rinkinio,
teigianti, jog daugéja zmoniy, kuriy organizmas gamina
daugiau IgE, todél plinta ir alerginés ligos.

Alerginés ligos gydomos jvairiais antialerginiais vais-
tais, bet alerginiam rinitui ir létinei dilgélinei gydyti pir-
maeiliai vaistai yra antihistamininiai.

Ankstyvoji fazé
(putlioji lastelé)

Vélyvoji fazé
(lasteliy uzdegimas)
Eozinofilai

LTs, GM-CSE,
== TNF-q, IL-1, IL-3, PAF,

1

1

1

1

1

1

I ECP, MBP
! Bazofilai

L ' s Histaminas, LTs,

TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6

Proteazés

Histaminas
Alergenai g %

Chemotaksio faktoriai

(LTs, PAF, IL-5)

Putlioji Iastelé i Monocitai
CysLTs i ‘ — LTs, TNF-a
Prostaglandinas PAE, IL-1
PAF ! P
Bradikininas i Limfocitai
Interleukinas i . - IL-4, IL-13, IL-5,
TNE-a " IL-3, GM-CSF
GM-CSF ;

1 pav. Alerginio uzdegimo kaskados schema
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ALERGINIS UZDEGIMO ATSAKAS

Kliniskai alerginis atsakas susideda i$ dviejy faziy: anks-
tyvosios ir vélyvosios (1 pav.). Ankstyvoji fazé prasideda
per keleta minuciy, organizmui pakartotinai susidarus su
alergenu. Tuo metu vyksta putliyjy lasteliy degranuliaci-
ja, issiskiria aktyviis mediatoriai: histaminas, proteazés,
cisteinil- leukotrienai (LT), citokinai, t. y. jvairas interleu-
kinai (IL-4, 5, 6), bradikininas, alfa tumoro nekrozés fak-
torius (TNF-a), chemotaksio faktoriai, trombocitus akty-
vinantis faktorius (angl. platelet activating factor, PAF) ir
granuliocity, makrofagy kolonijas stimuliuojantis fakto-
rius (GM CSF). Alerginiu rinitu sergantiems pacientams
tada prasideda ciaudulys, nosies niezulys, rinoréja.

Vélyvoji fazé prasideda po 2—4 val., suaktyvéjusios
uzdegimo lastelés toliau i$skiria mediatorius, sukelian-
Cius vietine edemg, audiniy pazeidima ir skatinancius
toliau testis uzdegimo procesa. Kliniskai tai pasireiskia
nosies gleivinés paburkimu (obstrukcija).

Taigi, histamino, kaip pagrindinio mediatoriaus aler-
ginio rinito ir dilgélinés patofiziologijoje, vaidmuo yra
negincijamas. Taciau akivaizdu, kad histaminas néra vie-
nintelis uzdegimo mediatorius. Vaistai, kurie blokuoty ne
tik histamino receptorius, bet ir kitus uzdegimo mediato-
rius, buty daug efektyvesni alerginéms ligoms gydyti.

ANTIHISTAMININIS POVEIKIS

Rupatadino afinitetas histamino H1 receptoriams yra
didelis. Tyrimuy su gyviinais duomenimis, jis labai selek-
tyviai jungiasi su periferiniais H1 receptoriais plauciuo-
se (70 proc.), o su receptoriais smegenyse < 10 proc.
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1 lentelé. |vairiy antihistamininiy vaisty koncentracija, 50 proc.
nuslopinanti histamino sukeltus jary kiaulytés Zarny susitraukimus

Antihistamininiai vaistai ~ 1C50 nM Santykinis
(95 proc. CL) stiprumas*
Rupatadinas 3,8 (3,1-4,6) 1
Chlorfeniraminas 6,1 (4,6-8,0) 1,6
Ketotifenas 21 (12-38) 5,5
Cetirizinas 90 (58-140) 23,7
Klemastinas 231 (136-391) 60,8
Hidroksizinas 276 (199-382) 72,6
Loratadinas 286 (170-480) 75,3
Difenhidraminas 321 (212-485) 84,5
Terfenadinas 362 (258-508) 95,3

*Koncentracija, reikalinga, kad pasireik$ty poveikis, tapatus rupatadino.

Panasts duomenys nustatyti tiriant loratading, o hi-
droksizino jie skiriasi (30 proc. plauciy ir 50 proc.
smegeny receptoriy) [1].

Rupatadino antihistamininio poveikio palyginimas
su kitais antihistamininiais vaistais slopinant jary
kiauly¢iy zarnyno susitraukimus, sukeltus histamino,
pateikiamas 1 lenteléje. Paaiskéjo, kad rupatadinas 24
kartus stipresnis antagonistas nei cetirizinas, 75 kar-
tus — nei loratadinas ir 95 kartus — nei terfenadinas.
Tiriant odos uzdegima $unims, rupatadino maziausia
dozé (0,1 mg/kg) puksle slopino ilgiau ir stipriau nei
loratadino didziausia dozé (10 mg/kg) — atitinkamai
84 proc. ir 64 proc. [2]

Izquierdo su bendradarbiais, istyre puksliy slopini-
ma zmonéms, nustaté tiesiogine priklausomybe tarp
rupatadino dozés dydzio ir puksliy slopinimo stiprumo
(atitinkamai 69 proc., 82 proc., 93 proc. suvartojus 10
mg, 20 mg, 40 mg) [3].

ANTAGONISTINIS POVEIKIS PAF

Trombocitus aktyvinantis faktorius yra endogeninis fos-
folipidinis uzdegimo mediatorius, kurj i§skiria uzdegimo
lastelés: alveoliniai makrofagai, eozinofilai, putliosios las-
telés, bazofilai, trombocitai ir neutrofilai. PAF susijes su
kraujagysliy pralaidumo padidéjimu, bronchospazmu,
kvépavimo taky hiperreaktyvumu alerginio rinito ir as-
tmos patofiziologijoje. PAF randama ir uzdegimo apim-
tose odos vietose sergant dilgéline bei Zvyneline.

Tyrimai su gyvinais rodo, kad rupatadinas 30 kar-
ty stipriau slopino PAF sukelta bronchospazma jary
kiaulytéms ir 10 karty stipriau PAF sukelta hipotenzija
ziurkéms nei loratadinas [4].

Istyrus sveikus savanorius nustatyta, kad pikslés
slopinimo stiprumas priklauso nuo rupatadino do-
zés: atitinkamai 10 mg — 41 proc., 20 mg — 42 proc.,
40 mg - 68 proc., 80 mg — 91 proc.

KITAS UZDEGIMA SLOPINANTIS POVEIKIS
Tyrimy su gyvanais ir Zmonémis duomenimis, rupa-

tadinui budingas ir kitoks antialerginis poveikis: slo-
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pina putliyjy lasteliy degranuliacija, sukelta imuniniy
ir neimuniniy veiksniy, mazina LTC 4, eozinofily ir
neutrofily chemotaksio, citokiny (IL-5, IL-6, IL-8, GM-
CSF ir TNF-a), neutrofily adhezijos molekuliy (CD 18
ir CD 11b) i$siskyrima.

KLINIKINIS EFEKTYVUMAS

Rupatadinas skirtas 12-65 m. amziaus pacientams, ser-
gantiems alerginiu rinitu ir létine dilgéline, gydyti. Tirtos
viena karta per para vartojamos 2,5-20 mg dozés. Gydant
10 mg rupatadino viena karta per para 45 ligonius, ser-
gancius alerginiu rinitu, nustatyta, jog vaistas efektyviai
pasalino nosies ir akiy simptomus, buvo gerai toleruoja-
mas. Pastebéta, kad poveikis pasireiskia labai greitai (po
15 min.) ir stati$kai reikémingai sumazina visus nosies
simptomus, palyginti su placebu [5]. Rupatadinas buvo
toks pat efektyvus kaip ir kiti antihistamininiai vaistai —
cetirizinas, ebastinas ar loratadinas — mazinant akiy ir
nosies simptomus, nuolatiniu alerginiu rinitu sergantiems
asmenims. Greita rupatadino poveikj lemia jo farmako-
kinetinés savybés. Jis yra labai greitai absorbuojamas ir
didziausia koncentracija plazmoje susidaro grei¢iau nei
per viena valanda. 6 savaites gydant rupatadino 10 mg
ir 20 mg dozémis létine idiopatine dilgéline sergancius
pacientus, nustatytas nuo dozés priklausomas niezulio
sumazéjimas (atitinkamai 57 proc. ir 63 proc., palyginti
su 44 proc. placebo grupéje). Palankus poveikis reiskési
nuo pirmos iki $estos gydymo savaités [6].

Taigi, gydant alerginiu rinitu bei létine dilgéline ser-
gancius paauglius ir suaugusiuosius, viena karta per
para vartojamas rupatadinas buvo veiksmingas ir gerai
toleruojamas, efektyvumu pranoko placeba ir prilygo
loratadinui, cetirizinui, desloratadinui bei ebastinui.

ILGALAIKIS KLINIKINIS EFEKTAS

Ilgai gydant antihistamininiais vaistais svarbu, ar pa-
togu juos vartoti, ar jie saugis, kokios yra kontra-
indikacijos juos vartoti, ar jie efektyvas, ar pagerina
gyvenimo kokybe.

Patogumas vartoti
Rupatadinas vartojamas karta per para, maksimali kon-
centracija plazmoje susidaro labai greitai. Vaista galima
vartoti bet kuriuo laiku, nuo maisto jo vartojimas ne-
priklauso. Vis délto, kadangi rupatadinas metabolizuoja-
mas per citochromo P450 izoenzima 3A4 (CYP3A4), gali
saveikauti su vaistais ir maistu, metabolizuojamais tuo
paciu keliu (t. y. ketokonazoliu, eritromicinu, greipfruty
sultimis). Pavyzdziui, 200 mg ketokonazolio slopino 20
mg rupatadino metabolizmg ir 10 karty padidino siste-
minj rupatadino poveikj bei sumazino rupatadino meta-
bolity poveikj [7, 8, 9]. 500 mg eritromicino — 2—3 kartus
didino rupatadino sisteminj poveikj, tiek pat metabolizma
veiké ir greipfruty sultys [7, 8, 9].

10 mg rupatadino dozé, klinikiniy tyrimy duomeni-
mis, klinikai reik§mingai su azitromicinu, fluoksetinu ir
lorazepamu nesaveikauja.
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Rupatadinas organizme yra beveik visiskai metaboli-
zuojamas, susidare aktyvas metabolitai (desloratadinas ir
kt.) sustiprina ir prailgina antihistamininj poveikj, todél
vaista patogu vartoti — vieng kartg per para.

Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai minimi nepageidaujami reiskiniai vartojant
rupatading yra $ie: mieguistumas (9,5 proc., palyginti
su 3,4 proc. placebo grupéje), galvos skausmas (6,8
proc. ir 5,6 proc.) ir nuovargis (3,2 proc. ir 2,0 proc.).
Rupatadino saugumas jvertintas gydant juo 120 nuo-
latiniu alerginiu rinitu serganciy pacienty vienerius
metus. Paai$kéjo, kad vartojant rupatading ilga laika
nepageidaujamy reiskiniy ilgainiui mazéjo [10, 11, 12]
(2 lentelé). Jokiy elektrokardiogramos, laboratoriniy
tyrimy pokyciy taip pat nenustatyta.

Kardiotoksinis poveikis, t. y. Q-T intervalo pailgéjimas
elektrokardiogramoje, aritmijos, buvo tie nepageidaujami
simptomai, dél kuriy nutrauktas astemizolio ir terfenadino
vartojimas. Siuos simptomus sukelia K kanaly blokavimas
$irdyje ir repoliarizacijos sutrikimai. I$tyrus nuo 2,5 mg iki
80 mg rupatadino 2—4 savaites vartojusiy pacienty 6 450
elektrokardiogramy jokiy pokyciy jose nerasta [13].

Dar vienas nepageidaujamas reiskiniys — centri-
nés nervy sistemos slopinimas, bloginantis gyvenimo
kokybe, trukdantis vairuoti ar dirbti atidos reikalinga
darba. Tyrimai rodo, kad 10 ir 20 mg rupatadino dozés
zmoniy psichomotorinio aktyvumo neveikia, bet 40
mg ir 80 mg — sukelia lengva ar vidutinj mieguistuma,
panasy | ta, kurj sukelia 25 mg hidroksizino [14]. 10
mg rupatadino dozé, vartojama kartu su alkoholiu, ne-
sutrikdé pazinimo funkcijy ir psichomotorikos labiau
nei vienas alkoholis, ta¢iau 20 mg rupatadino dozé,
vartojama kartu su alkoholiu, slopino labiau: poveikis
buvo panasus j sukeliama su alkoholiu vartojamo 10
mg cetirizino ar 25 mg hidroksizino [15].

APIBENDRINIMAS

Rupatadinas yra naujas antros kartos antihistamininis
vaistas, kuriam budingas galingas selektyvus antago-
nistinis poveikis tiek periferiniams H1 receptoriams,
tiek ir PAF receptoriams. Butent $ie receptoriai ir yra
labai svarbus sergant alerginiu rinitu ir létine dilgéline,
dazniausiomis alerginémis ligomis. Histaminas ir PAF
prisijungia prie epitelio ir kraujagysliy lasteliy mem-
branos receptoriy, nervy galanéliy, kai kuriy uzdegimo
lasteliy ir taip didina kraujagysliy pralaiduma, vazodi-
latacija, chemotaksj ir bronchy spazma. Blokuodamas
H1 histamino ir PAF receptorius, rupatadinas slopina
$iuos simptomus Zmogaus nosies gleivinéje bei kituose
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2 lentelé. ligalaikio (6 mén. ir 12 mén.) gydymo rupatadinu
(10 mg viena karta per para) saugumas gydant pacientus,
sergancius lengvu/vidutinio sunkumo alerginiu rinitu

Nepageidaujamos reakcijos Gydymo trukmé

6 mén. 12 mén.
(n=324) (n=120)
Pacientai, kuriems buvo daugiau nei viena 74 proc. 66 proc.
nepageidaujama reakcija
Pacientai, kuriems buvo su vaistu 20,4 proc. 10,8 proc.
susijusiy nepageidaujamy reakcijy
Mieguistumas 7,7 proc. 5,8 proc.
Galvos skausmas 6,5 proc. 0,8 proc.
Burnos sausumas 2,2 proc. 0,8 proc.

organuose taikiniuose, kaip antai odoje, ir mazina aler-
giniy reakcijy simptomus: ¢iaudulj, niezulj, rinoréja,
nosies uzgulima, ptuksles ir is$bérimus bei kitus uzde-
gimo pozymius. Rupatadinas blokuoja ir kai kuriy uz-
degimo mediatoriy i$siskyrima, slopindamas putliyjy
lasteliy degranuliacija, mazindamas citokiny, jskaitant
ir TNF, i$siskyrima i$ putliyjy lasteliy ir monocity.
Taigi, plataus antialerginio uzdegima slopinancio
poveikio vaistas rupatadinas mazina jvairiy mediatoriy
issiskyrima tiek ankstyvoje, tiek ir vélyvoje alerginio
uzdegimo fazéje, todél gali veiksmingiau kontroliuoti
alerginio rinito ir létinés dilgélinés simptomus.

RUPATADINE IN ALLERGIC RHINITIS AND CHRONIC URTICARIA

JOLANTA KUDZYTE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: allergic rhinitis; antiallergic antihistamines; chronic urticaria; H1-
receptor antagonists; PAF-receptor antagonists; rupatadine.

Summary. Histamine is the primary mediator involved in the pathophysiology of
allergic rhinitis and chronic urticaria, and this explains the prominent role that his-
tamine H1-receptor antagonists have in the treatment of these disorders. However,
histamine is clearly not the only mediator involved in the inflammatory cascade.
Drugs which can inhibit a broader range of inflammatory processes may prove to be
more effective in providing symptomatic relief in both allergic rhinitis and chronic
urticaria. Rupatadine, a newer dual inhibitor of histamine H1- and PAF-receptors,
includes anti-inflammatory effects in addition to a powerful inhibition of H1- and
PAF-receptors. It has a fast onset of action, producing rapid symptomatic relief and
has an extended duration of clinical activity which allows once-daily administration.
Rupatadine is effective as drugs such as loratadine, cetirizine, desloratadine and
ebastine in reducing allergic symptoms in adult allergic rhinitis has no adverse
cardiovascular effects, nor negative significant effects on cognition, psychomotor
performance and improves the overall well-being of allergic rhinitis or CIU patients.
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Pacienty, gydomy inhaliuojamojo
gliukokortikoido ir ilgai veikiancio
beta 2 agonisto sudétiniu vaistu,

astmos kontrolé

Realiy salygy tyrimas, skirtas palyginti
dozuotus miltelinius inhaliatorius su dozuotu
aerozoliniu itin smulkiy daleliy inhaliatoriumi

Edita Gasianiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodzZiai: astmos kontrolé, inhaliatorius, beklometazono propionatas, formoterolis, itin smulkios dalelés.
Santrauka. Straipsnyje aptariami rezultatai realiy gyvenimo salygy tyrimo, skirto palyginti astmos kontrole gydant arba
dozuotu milteliniu, arba dozuotu aerozoliniu itin smulkiy daleliy inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgai veikiancio beta 2

agonisto sudétiniu vaistu viename inhaliatoriuje.

JVADAS

Astma veikia pasaulio visuomenés sveikata dél itin
didelio paplitimo bendroje populiacijoje (nuo 1 proc.
iki 18 proc. gyventojy jvairiose Salyse). Keletas nau-
jausiy tyrimuy rodo, kad poveikis visuomenés sveikatai
itin ryskus, nes visiskai suvaldyti liga dabar turimomis
terapinémis priemonémis yra sunku [1, 2]. Pasiekti ir
islaikyti astmos kontrole — pagrindinis astmos gydy-
mo tikslas. Remiantis GINA (angl. Global Initiative
for Asthma) 2009 m. rekomendacijomis, astmos kon-
trolé gali bati vertinama atsizvelgiant | jvairius pa-
rametrus, jskaitant dienos simptomus, naktinius pra-
budimus, skubiosios pagalbos vaisty poreikj, fizinio
kravio ribotuma bei plauciy funkcija [2]. Atsitiktiniy

48

im¢iy klinikiniai tyrimai rodo, kad dabartinés astmos
gydymo priemonés yra tinkamos astmos kontrolei
uztikrinti [3]. Deja, atsitiktiniy im¢iy klinikiniai ty-
rimai, kuriais vertinamas vaisty efektyvumas, daznai
neatitinka realaus gyvenimo salygy, kuriomis astmos
kontrolé — vis dar nejgyvendintas siekis daugumai
pacienty [1, 4]. Nepaisant gydymo galimybiuy jvairo-
vés ir periodiskai nuo 1995 m. atnaujinamy GINA
rekomendacijy, akivaizdu, kad astmos kontrolé néra
optimali [1, 5].

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai atliekami pa-
gal grieztai kontroliuojamus parametrus atrinktoje pa-
cienty grupéje. Siomis kontroliuojamomis salygomis
paprastai tikrinama jkvépimo technika, jai teikiama
ypatinga reik$mé, pabréziama nurodymuy laikymosi
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1 lentelé. Astmos kontrolés klausimynas

1. Ar per paskutine savaite buvo astmos simptomy (dusulys, $voks-
timas) dienos metu?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet ne daugiau kaip 2 kartus per savaite 1 balas
c. Taip, daugiau nei 2 kartus per savaite 5 balai

2. Ar per paskuting savaite buvo simptomy nakties metu ARBA ar
jus prabudote naktj dél astmos sukelty simptomy?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet nesu tikras, ar tai buvo astma 1 balas
c. Taip 5 balai

3. Ar jautéte, kad astma riboja fizinj kravj per paskutine savaite?

a. Ne 0 baly
b. Taip, bet tik intensyvaus fizinio krivio metu 1 balas
c. Taip, normalaus fizinio kravio metu 5 balai

4. Kaip daznai vartojote skubiosios pagalbos vaistus (Ventolin/
Berotec/Berodual/Salbutamol/Atrovent/Bricanyl/Symbicort) per
paskutine savaite?

a. Nevartojau 0 baly
b. Ne daugiau kaip 2 kartus per savaite 1 balas
c. Daugiau kaip 2 kartus per savaite 5 balai

5. Ar buvo astmos pauméjimas, kurj reikéjo gydyti skubiosios pa-
galbos skyriuje ar stacionare, nuo tada, kai palaikomajam gydymui
vartojate §j vaista?

a. Ne 0 baly
c. Taip 5 balai

Baly suma:

Kontroliuojama astma — 0—4 balai
I$ dalies kontroliuojama astma — 5—14 baly
Nekontroliuojama astma — daugiau kaip 14 baly

svarba. Tokio griezto taisykliy laikymosi ne visada
galima tikétis realiame gyvenime. Tarptautiné pirmi-
nés sveikatos prieziaros respiratology grupé nagrinéjo
veiksnius, lemianc¢ius nepakankama ligos kontrole [6].
Isskirtos Sios pagrindinés priezastys: neteisinga diag-
nozé, rikymas, gretutinés ligos, individualus atsakas
i gydyma, blogas nurodymuy laikymasis, netaisyklinga
jkvépimo technika.

Inhaliuojamyjy gliukokortikoidy (IGK) bei ilgai
veikianciy beta 2 agonisty (IVBA) sudétiniams vais-
tams jkvépti naudojami dozuoti milteliniai (DMI) bei
dozuoti aerozoliniai (DAI) inhaliatoriai. Zinoma, kad
parinkti kiekvienam pacientui tinkama inhaliatoriy yra
labai svarbu, nes, vaisto jkvépus netinkamai, j kvépa-
vimo takus gali patekti nepakankamas kiekis vaisto
bei sumazéti gydymo efektyvumas [7, 8]. Atsitiktiniy
im¢iy klinikiniy tyrimy, lyginusiy to paties vaisto jkve-
pima i§ skirtingy inhaliatoriy, metaanalizé rodo, kad
vaisto veiksmingumas naudojant DMI ar DAI statis-
tiskai reik§mingai nesiskyré [9, 10], ta¢iau nurodoma,
jog naudojant DAI padaroma maziau klaidy jkvepiant
[11-13].

Neseniai sukurtas naujas beklometazono ir formo-
terolio (BDP/F) sudétinis vaistas viename inhaliato-
riuje, kuriam buadingos itin smulkios dalelés [14], le-
miancios geresnj vaisto kaupimasi plauciuose, tolygu
uzdegimo ir obstrukcijos gydyma visame bronchy me-
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dyje [15]. BDP/F itin smulkiy daleliy formulé sukuria
ilgiau i$silaikantj aerozolio debesélj, todél paprasciau
suderinti inhaliatoriaus paspaudima su jkvépimu, ir
tai palengvina vaisto jkvépimo procesa [17]. Teigiama,
kad, naudojant itin smulkiy daleliy DAI, jkvépimo
technika turi maziau reik$més nei naudojant kitus
DAI, nes vaisto sankaupa plauc¢iuose maziau priklauso
nuo jkvepiamo oro srauto grei¢io bei koordinacijos
[18, 19]. Dar daugiau, greitas bronchy i$siplétimas
gali pagerinti nurodymy laikymasi bei gydymo efek-
tyvuma [20].

Aptariamo klinikinio stebéjimo tyrimo tikslas buvo
jvertinti nuolatine vidutinio sunkumo bei sunkia as-
tma serganciy pacienty ligos kontrole ir palyginti vais-
ty efektyvuma realiomis gyvenimo sglygomis gydant
BDP/F itin smulkiy daleliy DAI ir kitais IGK/IVBA
DMI inhaliatoriais (FP/S arba BUD/F).

METODAI

Klinikinio tyrimo modelis ir pacientai

Sis realiy gyvenimo salygy tyrimas pradétas 2008 m.
pavasarj ir truko keturis ménesius. | ji buvo jtraukti
Semelveiso universiteto (Budapestas, Vengrija) pul-
monologijos skyriaus vyresni nei 18 m. amziaus pa-
cientai, sergantys persistuojanc¢ia/nuolatine vidutinio
sunkumo ar sunkia astma, kuri buvo nustatyta gydy-
tojo pulmonologo ne maziau kaip 6 mén. iki jtrauki-
mo | tyrima ir paskutines 6 savaites nebuvo astmos
paaméjimo epizody. Palaikomajam gydymui pacientai
vartojo IGK ir IVBA derinj, vaistai nebuvo keisti pa-
skutines 4 savaites iki jtraukimo j tyrima. | klinikinj
tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, sergantys kitomis
letinémis ligomis (i$skyrus létinj rinitg), smarkiai nu-
tuke ar per paskutines 6 savaites iki jtraukimo j tyrima
susirge umine liga. Jtraukiant pacientus i rakyma ir
kitus zalingus jprocius nebuvo atsizvelgiama. Astmos
sunkumas nustatytas ligos diagnozavimo dieng ir ver-
tintas gydanciojo gydytojo.

Astmos kontrolé buvo vertinama pagal pacienty
uzpildytus klausimynus (1 lentelé), paruo$tus remian-
tis GINA rekomendacijomis. Laikyta, kad astma kon-
troliuojama gerai, jei surinkta < 4 baly, o nekontro-
liuojama — jei = 14 baly, tarpinis baly skaic¢ius rodé
i$ dalies kontroliuojamg astma. Pacientai uzpildyda-
vo klausimynus kiekvieno apsilankymo metu. Norint
nustatyti, ar jtakos astmos kontrolei gali turéti kiti
veiksniai, informacija surinkta i§ pacienty medicinos
dokumenty: diagnozés nustatymo data, diagnozé, ra-
kymo, alergijos istorija, astmos nuolatinis gydymas
bei simptomy mal$inimas. Plauciy funkcijos rodikliai
matuoti per pacienty reguliarius apsilankymus (palai-
komojo astmos gydymo metu): forsuotas iskvépimo
taris per 1 sekunde (FEV), didziausias iskvepiamo
oro sroves greitis (PEF), maksimalus vidutinis iSkve-
pimo srovés greitis tarp 25 proc. ir 75 proc. FVC
(FEF 25-75 proc.), maksimalus i$kvépimo greitis
(MEF) 25 proc. ir MEF 75 proc.
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Rukanciyjy pogrupis

35 proc. pacienty, jtraukty i tyrimg, buvo rakantys ar
anksciau rake, vidutinis rakymo intensyvumas — 19,0
+ 3,6 pakmeciai. Nors rikymo intensyvumas neturéjo
itakos IGK dozei, jis gerokai padidino nekontroliuoja-
mos astmos daznumg, palyginti su niekada nerukiusiais
pacientais (11 proc., palyginti su 23 proc., p < 0,05).

REZULTATU APTARIMAS

Tyrime dalyvavo 111 pacienty (81 moteris ir 30 vyry),
kurie buvo suskirstyti j dvi grupes pagal tai, kokio
tipo inhaliatoriy naudojo — dozuota aerozolinj (DAI)
ar dozuota miltelinj (DMI). Pacienty astmos kontrolé
abiejose tyrimo grupése ir visoje tyrimo populiacijoje
matyti 2 lenteléje ir 1 paveiksle. Lyginant dviejy tipy
inhaliatorius, nustatyta, kad DAI grupéje kontroliuoja-
mos astmos daznumas buvo didesnis nei DMI grupéje
(p = 0,031; Chi kvadratas).

Vidutinis astmos kontrolés balas buvo statistiskai
reik§mingai mazesnis itin smulkiy daleliy DAI grupéje,
palyginti su dideliy daleliy DMI grupe (p = 0,016). Tai
leidzia manyti, kad astma geriau kontroliuota gydant
pacientus BDP/F itin smulkiy daleliy DAI. Nagriné-
jant atskirus astmos kontrolés kriterijus, nustatyta,
kad vidutiniai dienos simptomuy balai buvo statistiskai
reik§mingai mazesni itin smulkiy daleliy DAI grupéje,
palyginti su dideliy daleliy DMI grupe (p = 0,012),
statistiskai reikSmingai maziau suvartota ir skubiosios
pagalbos vaisty (p = 0,025). Balai, atspindintys nak-
tinius simptomus ir fizinio aktyvumo ribotuma, tarp
grupiy statisti$kai reikSmingai nesiskyré.

Pazymeétina, kad vidutiné paros IGK dozé buvo
statisti$kai reik§mingai mazesné naudojant BDP/F
itin smulkiy daleliy DAI. Taigi $ioje grupéje astmos
kontrolé pasiekta vartojant maziau IGK (p < 0,001; 2
pav.). Jokiy statistiskai reik§mingy spirometrijos rodi-
kliy skirtumy tarp gydymo grupiy nebuvo nustatyta.

Kaip ir minéta, astmos kontrolés lygis nustatytas
naudojant $iam tyrimui pritaikyta klausimyna pagal
dabartines GINA rekomendacijas. Pagal GINA reko-
menduojama astmos kontrolés vertinima (kuris apima
ir plauc¢iy funkcija) 38,74 proc. pacienty astma buvo
gerai kontroliuojama, 38,74 proc. — i$§ dalies kontro-
livojama ir 22,52 proc. — nekontroliuojama.

APTARIMAS

Tai pirmasis realiy salygy tyrimas, skirtas palyginti
BDP/F itin smulkiy daleliy DAI klinikinj efekta su ki-
tais sudétiniy vaisty inhaliatoriais. Ankstesniy klini-
kiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimais nenustatyta skirtumuy
tarp BDP/F itin smulkiy daleliy DAI ir BUD/F ar FP/S
dideliy daleliy DMI vertinant plauc¢iy funkcija, sku-
biosios pagalbos vaisty vartojima, pauméjimy skaiciy
ir sauguma [22, 23]. Tadiau $ie tyrimai neatspindéjo
kasdienio jprastinio vaisto vartojimo, kai nurodymuy
laikymasis arba paciento gebéjimas naudoti inhaliato-
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2 lentelé. Astmos kontrolés daznumas pacienty grupése

BDP/F itin BUD/F ir Visi
smulkiy daleliy FP/S DMI (n=111)
DAI(n=53) (n=58)
Kontroliuo- 30 (56,60 proc.)* 21 (36,21 proc.) 51 (45,94 proc.)
jama
I8 dalies kon- 17 (32,08 proc.) 26 (44,83 proc.) 43 (38,74 proc.)
troliuojama
Nekontroliuo- 6 (11,32 proc.) 11 (18,96 proc.) 17 (15,32 proc.)
jama
*p = 0,031

. Kontroliuojama astma

[] 13 dalies kontroliuojama/nekontroliuojama astma
Proc.

100
90
80
70
60
50
40 —

43 proc.

64 proc.

30
20
10

BDP/F itin smulkiy
daleliy (n = 53)

BUD/F ir FP/S
(n=58)

1 pav. Astmos kontrolés lygis skirtingy inhaliatoriy grupése

BDP - beklometazono dipropionatas, BUD — budezonidas, FP — fliutikazono
propionatas, F — formoterolis, S — salmeterolis.

[] IGK paros dozé
800
715 720
700 —
600 —
500 —
400 —
321*
300 —
200 —
100 —
T
BDP/F itin smulkiy BUD/F FP/S
daleliy (n = 53) (n=33) (n=25)

2 pav. Vidutine IGK paros dozé (ug) skirtingose pacienty grupése
*p < 0,0001 BDP/F lyginant su BUD/F ir FP/S.

riy gali turéti jtakos tyrimy rezultatams.

Naudojant itin smulkiy daleliy DAI, pageréja vaisto
kaupimasis ir pasiskirstymas plauciuose, veiksmingu-
mas maziau priklauso nuo jkvépimo technikos [8]. Be
to, tyrimo rezultatai atskleidzia, jog astmos kontrolé
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buvo statistiskai reik§mingai geresné ty pacienty, kurie
naudojo BDP/F itin smulkiy daleliy DAI, palyginti su
dideliy daleliy DMI grupe. BDP/F itin smulkiy daleliy
DALI grupéje dienos simptomy buvo statistiskai reiks-
mingai maziau, taip pat maziau suvartota ir skubio-
sios pagalbos vaisty, kas rodo geresne astmos kontrole
realiame gyvenime.

Sergant astma, uzdegimas ir remodeliacija vyksta
ne tik stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavi-
mo takuose, todél ir gydymas turi apimti visa bronchuy
medj. Vienintelio BDP/F itin smulkios dalelés pasiekia
ne tik stambiuosius, bet ir smulkiuosius astma ser-
ganciy pacienty kvépavimo takus [15]. Geresnis vaisto
patekimas j kvépavimo takus sudaro sglygas vienodai
veiksmingai gydyti uzdegima bei bronchokonstrikci-
ja visame bronchy medyje, prisideda prie geresnés
pacienty, gydomy BDP/F itin smulkiy daleliy DAI,
astmos kontrolés. Kitaip tariant, itin smulkiy daleliy
BDP/F gali pasiekti bei gydyti ir periferines bronchy
medzio dalis, kuriy nepasiekia dideliy daleliy vaistai,
o tai kliniskai svarbu.

Esami ar buve rukoriai i$§ tyrimo nepasalinti, nes
jie sudaro didele dalj astma serganciy pacienty. Ra-
kan¢iy ir nerakancdiy astma serganciy pacienty astmos
kontrolé buvo panasi, ta¢iau nekontroliuojamos astmos
daznumas buvo statisti$kai reik§mingai didesnis ra-
kanciyjy grupéje. Rakantys astma segantys pacientai
dazniausiai | klinikinius tyrimus nejtraukiami, todél
duomeny apie rakanciy ar metusiy rakyti astmos li-
goniy ligos kontrole maza.

Pazymeétina, jog rezultaty pasiekta vartojant mazes-
ne IGK paros doze, o tai rodo, kad gydant BDP/F itin
smulkiy daleliy DAI garantuojamas didesnis vaisto vie-
name mikrograme veiksmingumas, palyginti su BUD/F
ir FP/S. Tai labai svarbus veiksnys, nes daznai gydymo
rezimo blogiau laikomasi dél baiminimosi vartoti gliu-
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kokortikoidus, o mazesnis kiekis gliukokortikoido vie-
name mikrograme galéty i$spresti $ia problema [28].

Realiy salygy tyrimo duomenimis, astma buvo
kontroliuojama 45,9 proc. pacienty, i§ dalies kontro-
livojama — 38,7 proc., nekontroliuojama — 15,3 proc.
Sie rezultatai atitinka stebéjimo tyrimy, vertinanciy
astmos kontrole, duomenis. Klinikinio tyrimo, vykdy-
to 10 Europos $aliy, rezultatai atskleidé, kad, gydant
nejkvepiamais gliukokortikoidais, astma buvo tinkamai
kontroliuojama 45 proc. pacienty, o gydant jkvepia-
mais — tik 15 proc. [1].

Sis realiy gyvenimo salygy tyrimas rodo, jog, gydant
IGK ir IVBA sudétiniu vaistu, astmos kontrolé pagal
GINA astmos rekomendacijas pasiekiama dideléje astma
serganciy pacienty grupéje. Pacienty, gydyty BDP/F itin
smulkiy daleliy DAI, astmos kontrolé buvo geresné nei
gydyty dideliy daleliy BUD/F bei FP/S, i$purskiamais
per DM, o tai skatina manyti, kad inhaliatoriy skirtumai
bei vaisty formulés gali turéti didelés jtakos klinikinéje
praktikoje siekiant geresniy gydymo rezultaty.

ASTHMA CONTROL INPATIENTS RECEIVING INHALED CORTICOSTE-
ROID AND LONG-ACTING BETA2-AGONIST FIXED COMBINATIONS.
A REAL-LIFE STUDY COMPARING DRY POWDER INHALERS AND A
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Ambulatoriskai vartojamo
azitromicino vaidmuo gydant
visuomeneéje jgyta pneumonija

Rata Nutautiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zzodziai: visuomenéje jgyta pneumonija, gydymas, makrolidai, azitromicinas.
Santrauka. Visuomenéje jgyta pneumonija (V|P) pasaulyje sergama gana daznai, o jos sukéléjas nustatomas reciau nei 50
proc. atvejy, ambulatoriSkai gydomiems pacientams daZniausiai net netiriamas. Remiantis tyrimy duomenimis ir rekomen-
dacijomis, dazniausiai V|P gydyti antibiotiky skiriama empirikai, taigi jie turi veikti Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ir Legionella pneumophila.

Makrolidai, ypac naujos kartos (azitromicinas), yra maziau toksiski ir geresnes farmakokinetines savybes turintys alter-
natyvis vaistai, vartotini, kai pacientas netoleruoja pirmos eilés vaisto. Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad trijy dieny
trukmés gydymas azitromicinu yra efektyvus ir saugus gydant virSutiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcines ligas

kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Visuomenéje jgyta pneumonija (VIP) pasaulyje ser-
gama gana daznai, vien JAV diagnozuojama 4 mln.
pneumonijos atvejy per metus [1]. Stiprios ekonomi-
kos Salyse mirtys nuo pneumonijos uzima 5-6 vieta
mirties priezasc¢iy struktaroje [2].

Pneumonijos sukéléjas nustatomas reciau nei 50
proc. atvejy, o ambulatoriskai gydomiems pacientams
dazniausiai ir netiriamas [3, 4]. Remiantis tyrimy duo-
menimis ir rekomendacijomis, dazniausiai VIP gydy-
ti antibiotiky skiriama empiriskai, taigi jie turi veikti
Streptococcus pneumoniae, dazniausia sukéléja, taip pat
Haemophilus influenzae, pageidaujama, kad veikty ir
atipinius sukeéléjus (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae ir Legionella pneumophila).

Lietuvoje priimtame pneumonijos gydymo sutari-
me rekomenduojama, kad empirinis antibiotiky pasi-
rinkimas priklausyty nuo numanomo ligos sukéléjo,
paciento amziaus, gretutiniy ligy ir rizikos veiksniy
bei pneumonijos sunkumo.

Lietuva priskiriama mazo S. pneumoniae atsparu-
mo beta laktaminiams antibiotikams sriciai, todél VIP
gydyti ambulatorinémis salygomis $ios grupés vaistai
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turi bati pasirenkami pirmiausia. Makrolidy povei-
kis H. influenzae néra pakankamas, nors jis ir veikia
M. pneumoniae. Pazymétina, kad S. pneumoniae at-
sparumas makrolidams vystosi daug dazniau negu beta
laktaminiams antibiotikams. Miusy $alies laboratorijy
duomenimis, Lietuvoje i$skiriamos S. pneumoniae pa-
dermés taip pat atsparesnés eritromicinui, o ne peni-
cilinui.

Makrolidai, ypa¢ naujos kartos (azitromicinas), yra
maziau toksiski, geresniy farmakokinetiniy savybiy nei
eritromicinas, — jie alternatyvis vaistai, vartotini kai
netoleruojamas pirmaeilis vaistas [5].

KLINIKINE PROBLEMA - BAKTERIJU
ATSPARUMAS ANTIBIOTIKAMS

Antibiotiky vartojimas ir su juo susijes bakterijy at-
sparumas antibiotikams — labai aktualios ir daznai
medicinos spaudoje aptariamos temos. Pasaulyje
didéja patogeniniy bakterijy atsparumas dazniau-
siai vartojamiems antibakteriniams preparatams [6].
Daugelio tyrimy duomenys rodo, kad kuo daugiau
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antibiotiky vartojama, tuo didesnis bakterijy atspa-
rumas jiems. Per pastaruosius 40 mety literataroje
labai padaugéjo pranesimy apie penicilinui atsparias
Streptococcus pneumoniae padermes. Kai kuriose $a-
lyse nustatytas tokiy pneumokoky daznumas kelia
didziulj nerima: pranesama, kad daugiau nei 80 proc.
pneumokoky, i$skirty kai kuriose Vidurio ir Ryty Eu-
ropos valstybése [7], ir 25 proc. pneumokoky, i$skirty
kai kuriuose Ispanijos gydymo centruose, yra atsparas
penicilinui [8].

Kalbant apie beta laktaminiy antibiotiky farma-
kokinetika, batina paminéti didéjancia ju minimalia
inhibicine koncentracija (MIK). Beta laktaminiai an-
tibiotikai (penicilinai, cefalosporinai) sunkiai pereina
per lastelés sienele [9]. Ju koncentracija nelastelinia-
me skystyje analogi$ka koncentracijai serume. Lyginant
beta laktaminiy antibiotiky mikroorganizmus slopi-
nanc¢ig minimalia koncentracija ir serumo koncentra-
cija, galima spesti apie gydymo in vivo veiksminguma.
Jei beta laktaminiy antibiotiky koncentracija serume
mazesné uz konkrety patogena slopinancia minimalia
koncentracija, gydymas bus neveiksmingas. Ilga laika
didéjancios mikroorganizma slopinanc¢ios minimalios
antibiotiko koncentracijos problema budavo jveikiama
paprasciausiai didinant vaisto doze: atradus penicilina,
gydymo kursui pakakdavo de$imciy takstanciy veiki-
mo vienety, o dabar skiriami milijonai. Tac¢iau dozés
negalima didinti be galo, todél §i taktika didéjant MIK
tampa nebe tokia efektyvi [10].

Nustatytas ir imunosupresinés buklés pacienty
S. pneumoniae atsparumas makrolidams bei azalidams
in vitro. Isskiriamos dvi atspariy padermiuy grupés: kai
MIK 4-16 mg/l ir kai MIK > 128 mg/l (re¢iau) [11].
Taip pat isskirti ir Mycobacterium avium kompleksai
(MAK) AIDS sergantiems pacientams, kuriy klaritro-
micino MIK > 32 mg/1 [12].

Penicilinams ir pirmos kartos cefalosporinams at-
spariy mikroorganizmy i§ tiesy daugéja. Pasak keliy
tyréjy, dél palyginti nedidelés kai kuriy makrolidy, ir
ypac azalidy pogrupio atstovo azitromicino, koncen-
tracijos serume padaugéjo publikacijy apie atsparuma
minétiems preparatams in vitro. Sis teiginys grin-
dziamas principu, jog maza koncentracija serume yra
nepakankamai veikminga mikroorganizmo inhibicijai
garantuoti, t. y. skatina atsparios populiacijos daugini-
masi [13, 14]. Kita hipotezé iskelia prielaida, jog maza
koncentracija serume taip pat gali bati gydymo nesék-
més bei padidéjusio sergamumo ir mir$tamumo dél
nepakankamai efektyvaus bakteriju pasalinimo i$ krau-
jotakos (bakteriemijos) priezastis. Ivertinus farmakoki-
netines ir farmakodinamines makrolidy savybes, tampa
aisku, kad $ios baimés nepagrijstos. Be abejo, MIK di-
déjimas in vitro turi buti vertinamas kaip perspéjimas,
ypac kalbant apie kai kuriuos trumpo pusinés elimina-
cijos laiko makrolidus, ta¢iau tokiy duomeny klinikiné
svarba dar turi bati jvertinta. Sis teiginys ypa¢ svarbus
kalbant apie azalida azitromicing, kurio farmakologi-
nés ypatybés iskreipia vien laboratoriniais duomenimis
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pagristus gydymo standartus. Azitromicinui badinga
maza koncentracija serume ir didelé koncentracija
audiniuose [15], kaupimasis ir ilgalaikis i$silaikymas
fagocituojanciose lastelése [16], ilgas pusinés elimina-
cijos laikas [17, 18]. Dél $iy savybiy bakterinés kilmés
kvépavimo taky ligoms gydyti azitromicing (Sumamed)
pakanka vartoti 3-5 dienas kartg per parg.

AZITROMICINAS - NAUJOS MAKROLIDUY
KLASES ANTIBIOTIKAS

Azitromicinas — pirmasis azalidy, naujos makrolidy

klasés, antibiotikas, veikiantis bakterijose vykstancia

baltymuy sinteze. Vaistas pasizymi placiu veikimo spek-

tru [19-21]:

« gramteigiamos bakterijos: Streptococcus pneumo-
niae, S. pyogenes, S. galactiae, S. viridans, C, E G
grupiy streptokokai, Staphylococcus aureus;

+ gramneigiamos bakterijos: Haemophilus influenzae,
H. parainfluenzae, H. ducreyi, Moraxella catarrha-
lis, Bordetella pertussis, B. parapertussis, Legionella
pneumophila, Brucella melitensis, Helicobacter py-
lori, Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae,
Gardnerella vaginalis;

« anaerobinés bakterijos: Bacteroides bivius, Clostri-
dium perfringens, Peptostreptococcus rusis, Pepto-
coccus rusis;

+ kiti mikroorganizmai: Clamydia trachomatis, C.
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplas-
ma urealyticum, Treponema pallidum, Borrelia
burgdorferi.

Trumpas azitromicino (Summamed) vartojimas
pagristas klinikiniais tyrimais

Azitromicino vartojimas klinikinéje praktikoje jver-
tintas tarptautiniu daugiacentriu klinikiniu tyrimu
Sumamed poregistracinis tyrimas gydant kvépavimo
taky infekcines ligas (RTI) (SuPoRTI)(22), kuris buvo
vykdomas 2008-2009 metais 25 centruose (3 $alyse).
Tyrime dalyvavo 580 pacienty.

Pagrindinis klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti azi-
tromicino klinikinj veiksminguma gydant kvépavimo
taky infekcinémis ligomis sergancius suaugusiuosius
ir vaikus. Uminiam faringitui/tonzilitui (UF/T), tmi-
niam sinusitui (US), aminiam vidurinés ausies uzde-
gimui (UVAU), létinio bronchito paiaméjimui (LBP),
visuomenéje jgytai pneumonijai (VIP) gydyti skirtas
3 dieny azitromicino kursas.

Tyrimo trukmé — 10 (+ 2) arba 28 (+ 4) dienos, 3
(vir$utiniy kvépavimo taky infekcijos) arba 4 (apatiniy
kvépavimo taky infekcijos) apsilankymai pas gydyto-
ja, kuriy metu klinikinis azitromicino veiksmingumas
buvo vertinamas pagal bendruosius klinikinius rezul-
tatus: objektyvius klinikinius duomenis bei atliekama
ligoniy apklausa pagal subjektyvius pasveikimo rodik-
lius. Kiekvieno apsilankymo metu ligoniai buvo klinis-
kai iStiriami: apklausiami, apziarimi, jiems atliekami
kraujo ir bakteriologiniai tyrimai (skrepliy, nosiaryklés
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Anksciau taikytas antibakterinis gydymas
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2 pav. Anksciau taikyto gydymo makrolidais jtaka

tepinélio bakterioskopinis tyrimas) pagal nustatyta me-
todika. Apziara buvo atliekama 1-3, 4-g, 10-3 (12-3)
dienomis esant virsutiniy kvépavimo taky infekcijoms
bei papildomai 28-3 (32-3) dieng sergant V]P.

Po 10 dieny nuo gydymo Sumamed pradzios nu-
statyta, kad pasveike ar pageréje buvo daugiau kaip 95
proc. pacienty, serganciy virsutiniy kvépavimo takuy
infekcine liga, o po 28 dieny nuo gydymo Sumamed
pradzios — daugiau kaip 93 proc. pacienty, serganciy
apatiniy kvépavimo taky infekcine liga.

Dar vienas dalykas, vertintas Siame tyrime, — mi-
kroby atsparumas antibiotikams. Tuo tikslu buvo ti-
riamas Sumamed veiksmingumas po anksciau taikyto
antimikrobinio gydymo ir be jo (1 pav.). Pastebéta, kad
prie$ Sumamed taikytas gydymas antibiotikais neturé-
jo jokios jtakos gydymo rezultatams, t. y. atsparumas
azitromicinui nei$sivysté. Be to, iStirta ir kitoje grupéje
jrodyta, kad net po gydymo kitais makrolidais atspa-
rumas azitromicinui neissivysté (2 pav.).

Kitame tyrime vertintas ne tik azitromicino poveikis
neutrofily funkcijai ir biocheminiam aktyvumui in vi-
tro, bet ir tirtas poveikis jvairioms zmogaus neutrofily
funkcijoms bei kai kuriy uzdegimo mediatoriy kiekio
kitimui serume, siekiant patikslinti galima azitromicino
poveikj mediatoriy atsipalaidavimui in vivo [23].
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Siame tyrime sveikiems vyriskosios lyties savano-
riams buvo skirtas standartinis 3 dieny (500 mg per
dieng) azitromicino kursas. [vairas rodikliai jvertinti
pries pat gydymo kursa bei praéjus 2,5 ir 24 valandoms
bei 28 dienoms po paskutinés vaisto dozés. I§ tiriamy-
ju kraujo buvo isskiriami ir analizuojami neutrofilai,
pirminiy azurofiliniy granuliy fermentai (mieloperok-
sidaze, chloroacetatesteraze, Sarminé fosfatazé ir kt.),
specifiniy granuliy sudétinés dalys neutrofily lizatuose
ir serume, neutrofily oksidacinis aktyvumas, glutatio-
no ir glutationperoksidazés koncentracija serume ir
neutrofily lizatuose, superoksiddismutazés aktyvumas
ir bendras antioksidacinis statusas, nitrity ir nitraty
koncentracijos plazmoje, neutrofily apoptozés inten-
syvumas, chemokiny ir citokiny koncentracija serume,
tirpiy adhezijos molekuliy bei aminés fazés baltymu
koncentracija serume [23].

Gauti rezultatai rodo, kad 3 dienas azitromicina
(Sumamed) vartojusiems sveikiems asmenims greitai
pasireiské poveikis neutrofily granuliy fermenty atsi-
palaidavimui bei apsauginiams oksidaciniams mecha-
nizmams. Tai siejama su didele pradine vaisto koncen-
tracija plazmoje ir neutrofiluose. Azitromicinas sukelia
neutrofily chemokiny ir interleukiny (IL-1, IL-6, IL-8)
koncentracijy serume svyravimus (normalius) ir vély-
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va poveikj neutrofily apoptozei bei tirpioms adhezijos
molekuléms, o tai lemia ilgai i$liekancia vaisto koncen-
tracija neutrofiluose.

Vartojant azitromicing (Sumamed), neutrofiluose
sumazéja, o serume padidéja neutrofily mieloperok-
sidazés ir kai kuriy kity fermenty aktyvumas. Azi-
tromicino salygota pradiné neutrofily degranuliacija
prisideda prie vaisto antibakterinio poveikio infekcijos
vietose.

Buvo nustatytas ir kitas galimas azitromicino po-
veikis uzdegimui. Neutrofilai ir kitos lgstelés gamina
didelj kiekj IL-8 ir onkogeno-a, kurie yra galingi neu-
trofily funkcijos stimuliatoriai. IL-8 dar slopina neutro-
fily apoptoze. Tyrime nustatytas greitas slopinamasis
azitromicino poveikis tiek cirkuliuojan¢iam IL-8, tiek
ir onkogenui-a.

Praéjus 24 val. po azitromicino suvartojimo serume
sumazéjo tirpiy vaskuliniy adhezijos molekuliy-1 kon-
centracija. Tai rodo, kad azitromicinas gali slopinti tiek
neutrofily chemotaksio peptidy gamyba, tiek ir adhezi-
jos molekuliy aktyvinamuy leukocity atsipalaidavima.

Buvo tiriamas ir neutrofily oksidacinis atsakas (angl.
oxidative burst) | fagocitoze stimuliuojanc¢ias medzia-
gas. Suvartojus azitromicino, neutrofily oksidacinis
atsakas | fagocitozés stimuliatorius greitai sustipréjo.
Tai gali bati papildomas azitromicino poveikis, prisi-
dedantis prie jo antibakterinio veikimo.

APIBENDRINIMAS

Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad triju dieny truk-
més gydymas Sumamed yra efektyvus ir saugus gydant
vir$utiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcines ligas
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kasdienéje klinikinéje praktikoje. Ankstesnis gydymas
antimikrobiniais vaistiniais preparatais ir makrolidais
Sumamed efektyvumui jtakos neturi.

Galima teigti, kad Sumamed kursas sveikiems as-
menims salygoja greita stimuliuojamajj poveikj neutro-
fily degranuliacijai bei oksidaciniam atsakui (sukeltam
fagocitozés). Tai prisideda prie azitromicino antibak-
terinio veikimo. Kita vertus, greitas slopinamasis azi-
tromicino poveikis cirkuliuojan¢iam IL-8, onkogenui-«
bei tirpioms adhezijos molekuléms-1 gali rodyti azi-
tromicino uzdegima slopinantj poveikj.
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