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Pulmonologijos ir imunologijos
klinikai — 20 mety

2011 mety gruodZio ménes;j Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinika
minéjo garbinga sukaktj — 20 mety veiklos jubiliejy. Per Siuos metus nueitas ilgas ir sunkus kelias, nuveikta daug ir prasmingy darby,
paruostas burys jauny gydytojuy, jdiegti moderniausi diagnostikos ir gydymo metodai, po vienu klinikos stogu integruota daug sriciy:
pulmonologija, onkopulmonologija, alergologija ir klinikiné imunologija bei genetika. Visi Sie pasiekimai, apie kuriuos prie$ 20 mety
net ir svajoti buty buve sudétinga, leidZia pagrjstai didZiuotis ir atsistoti j vieng greta su pazangiausiomis Europos klinikomis.

Apie klinikos iStakas ir ¢ia besidarbavusius asmenis, veiklos pradzig ir visg nueita kelig pasakoja doc. Vytautas Baksys, stovéjes prie besi-
kurianios klinikos slenkscio, buvusi ilgameté Pulmonologijos ir imunologijos klinikos gydytoja Jolita Vébriené, prof. Kestutis Malakauskas,
Pulmonologijos laboratorijos vadovas, bei Pulmonologijos ir imunologijos klinikai dabar vadovaujantis prof. Raimundas Sakalauskas.

2011 mety gruodzio ménesj LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos darbuotojai
minéjo garbingg sukaktij — 20 mety veiklos jubiliejy

Doc. Vytautas Baksys

1988-1989 m. buvo tie metai, kai veikian¢iuose terapijos
skyriuose kity vidaus ligy profilio ligoniy pradéjo mazé-
ti, o pulmonologiniy — tik daugéjo. Taigi nuspresta puse
skyriaus paskirti pulmonologinémis ligomis sergantiems
ligoniams, o kita puse — kito terapinio profilio ligoniams.
Plétojant pulmonologiniy ligoniy diagnostika ir gydyma,
1991-12-21 buvo jkurta Pulmonologijos ir ftiziatrijos kli-
nika i§ I ir II vidaus ligy katedry specialisty ir klinikinés
bazés — Kauno akademiniy kliniky (dabar — Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky) I
vidaus ligy bei tuometinés Kauno Romainiy tuberkuliozés
ligoninés ftiziatrijos skyriy.

Siandien Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje
orientuojamasi | paciy sunkiausiy pacienty gydyma, o
astma, létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) sékmingai
gydomos ambulatoriskai. Nors anksc¢iau visuomenéje buvo
isigaléjusi nuomoné, kad astma, LOPL, pneumonija turi
buti gydomos ligoninéje, Siandien stacionarizuojami tik
sunkia pneumonijos, astmos bei LOPL forma sergantys
pacientai.

Jolita Vébriené

Prie$ 20 mety klinikose terapiniai skyriai buvo bendri — jie
funkcionavo jsikire antrame kliniky Centrinio korpuso auks-
te. Profesoré Alla Baubiniené, dirbusi Vidaus ligy katedros
vedéja, turéjo vizijg, kad vidaus ligos — tai labai plati sritis,
ir vieni terapeutai Seimos medicina rapintis negali. Pagal jos
vizija visy pirma reikéjo kurti S$eimos klinika, kurioje konsul-
tuoty specialistai. Tada buvo nuspresta, kad pagal vakarietis-
ka modelj reikalingi atskiri konsultaciniai skyriai, kuriuose
buty gydoma atskiro profilio ligoniai. Vidaus ligy skyriai
klinikose veiké du — pirmasis ir antrasis. I skyriaus vedéjas
buvo doc. Vytautas Baksys, II — gydytojas Antanas Raila.
Sie du skyriai tradicigkai specializavosi, turéjo savo kryptj. I
skyriuje buvo gydomi ligoniai, sergantys kvépavimo organy
ligomis, nes doc. V. Baksys pats $ia sritimi doméjosi, buvo
parases vadovélj. II vidaus ligy skyrius labiau specializavosi
gydant nefrologinius bei reumatologinius ligonius.

Pacios pirmosios buvo jkurtos ir jau atskirai funkcionavo
Kardiologijos bei Gastroenterologijos klinikos, Siek tiek vé-
liau atsiskyré Endokrinologijos klinika. Visos kitos terapinés
klinikos tuo metu buvo bendros. Taigi i$ I Vidaus ligy sky-
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riaus buvo suformuotos Hematologijos bei Pulmonologijos
ir ftiziatrijos klinikos, o i$ II — Nefrologijos ir Reumatologi-
jos. Pirmuoju Pulmonologijos ir ftiziatrijos klinikos vadovu
buvo isrinktas prof. Adolfas Pranevicius.

Siandien, po dvidesimt veiklos mety, Pulmonologijos
klinika yra specializuota, turi naujausias gydymo bei dia-
gnostikos priemones — ir visa tai pasiekta atkakliu, kryp-
tingu darbu, turint ateities vizija.

Prof. Kestutis Malakauskas

Kuriant Pulmonologijos ir ftiziatrijos klinika, paraleliai
steigta ir Pulmonologijos laboratorija, kuria dar 1981 m.
ikare prof. P. Snipas. 1982-1992 m. Pulmonologijos labo-
ratorija kartu su KMU II vidaus ligy katedra bei centrine
klinikine baze — Kauno Raudonojo Kryziaus ligonine —
sudaré Respublikinio pulmonologijos mokslo, mokymo,
profilaktikos ir gydymo centro branduolj. Kauno medici-
nos akademijoje vykstant reformoms, kuriant profilaktines
klinikas, 1993 m. Pulmonologijos laboratorija funkciniu
pozitriu buvo integruota i KMA Pulmonologijos ir ftizi-
atrijos klinikos struktira. Si klinika tapo Pulmonologijos
laboratorijos klinikine baze. 1982-1996 m. BMTI Pulmo-
nologijos laboratorijai vadovavo gyd. V. Ligeikaité, doc. P.
Leisyté, o nuo 1999 m. — prof. K. Malakauskas.

Viena laboratorijos darbo krypciy — aktualas obstruk-
ciniy plaudiy ligy patogenezés, diagnostikos ir gydymo
klausimai. Tirta astma serganciy ligoniy fizinis pajégumas
ir individuali reabilitacija treniruojanciais kraviais, bronchy
reaktyvumo ir alergijos problemos, alergijos pelésiams klau-
simai, auk$to daznio dirbtinés plauciy ventiliacijos prin-
cipo pritaikymas gerinant bronchy sekreto pasisalinima,
hemosorbcijos ekstrakorporalinés membraninés kraujo ok-
sigenacijos panaudojimas astmai gydyti. Pastaruoju metu
daugiausia démesio skiriama lasteliniams ir humoraliniams
alerginés astmos patogenezés aspektams issiaiskinti taikant
bronchy provokacija specifiniu alergenu.

Dirbdami $ioje laboratorijoje, surinko moksling medzia-
ga bei rengé disertacijas mokslo darbuotojai: V. Lesaus-
kaité, A. Bagdonas, L. Valius, A. Visokinskas, M. Zolubas,
A. Norvaisas, P. Leisyté, V. Ligeikaité, A. Babusyte.

Prof. Raimundas Sakalauskas
Visada, kai ziarime | tai, kas nuveikta ir pasiekta, turime
atsigrezti j savo mokytojus, padékoti tiems Zzmonéms, kurie
padéjo pamatus specializuotos medicinos plétrai ir atida-
vé daug jéguy dirbdami dél Sios idéjos. Pirmiausia dékoja-
me profesorei Allai Baubinienei, kurios iniciatyva atsirado
specializuotos klinikos, plétojusiai specializuotas sritis per
atskiras klinikas, delegavusiai Zzmones dirbti tose srityse.
Dékojame docentui Vytautui Baksiui, vadovavusiam tuo-
metiniam KMA I vidaus ligy skyriui, profesoriui Alfredui
Ziugzdai, dirbusiam vidaus ligy katedroje, tuometinéje Kau-
no 2-ojoje ligoninéje ir profesoriui Pranui Snipui, dirbusiam
tuometinéje 1-ojoje Tarybinéje, véliau Raudonojo Kryziaus
ligoninéje, taip pat profesoriui Adolfui Pranevic¢iui, pirma-
jam Pulmonologijos ir ftiziatrijos klinikos vadovui.
Siandien klinikos veikloje esame jdiege praktiskai visas
$iuolaikinés pulmonologijos metodologijas ir galimybes.
Mes pirmieji ir vieninteliai Lietuvoje jdiegéme j kliniki-
ne praktika pazangiausig ir naujausia minimaliai invazinj
pulmonologijos diagnostikos metoda — endobronchinj ir
endoskopinj ultragarsg, savo efektyvumu atitinkantj chi-
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rurgines proceduras ir pasizymintj itin dideliu saugumu
bei mazu komplikacijy skai¢iumi. 2010 metais Kauno
kliniky pulmonologai pirmieji Baltijos Salyse pradéjo ge-
netinius plauciy vézio tyrimus (EGFR mutacijos nustaty-
mas), pagal kuriuos plauciy véziu sergantiems ligoniams
parenkamas individualus gydymas naujausiais biologinés
terapijos vaistais. Siekiant teikti specializuota pagalba
jkurti Plautinés hipertenzijos centras (vadovas doc. S. Mi-
liauskas), Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras (vadovas
prof. K. Malakauskas). Vykdome i$samia pulmonologijos
ir alergologijos studiju programa, kuri visame universitete
déstoma pagal probleminj modelj. Pulmonologija plétoja-
ma vystant klinikine genetika — universitete buvo pradéta
$ios programos rezidentura, kuria sékmingai baigé jauni
specialistai, sukurta genetikos tarnyba. Nuo 1999 m. veikia
miego laboratorija, kur trijose specialiai miego sutrikimy
diagnostikai pritaikytose patalpose tiriami pacientai dél
jtariamy kvépavimo sutrikimy miego metu. Alergologi-
jos ir imunologijos srityje idiegti nauji imunodeficito, au-
toimuniniy ir alerginiy ligy diagnostikos metodai. Vieni
pirmyjy Lietuvoje pradéjome diagnozuoti ir gydyti jgimta
imunodeficita dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos. Nuo
2003 m. taikoma pakei¢iamoji imunoterapija ir imuno-
moduliacija intraveniniu imunoglobulinu. Padaugéjus pa-
cienty po inksty, $irdies, plauciy, kepeny transplantacijy,
alergologai ir klinikiniai imunologai padeda specialistams
spresti imunosupresijos klausimus.

Minint 20 mety veiklos sukaktj, reikéty pasidziaugti ko-
lektyvu, dirbanciu jau daugelj mety, ir uzauginusiu naujy
specialisty ir vadovy. Prof. B. Sitkauskiene, alergologijos ir
imunologijos sektoriaus vadové, Europos alergologijos ir kli-
nikinés imunologijos akademijos (EAACI) Vykdomojo komi-
teto tikroji naré (2007-2009 m.), Europos komisijos eksper-
té (nuo 2009 m.), greta klinikinés praktikos dirba mokslinj
darba. Jos darbo pagrindu uzmegzta sékminga partnerysté
su Giotebergo universitetu, Siandien ji aktyviai dalyvauja ben-
drame projekte su Taivanu. Sektoriy vadovai prof. Kestutis
Malakauskas specializuojasi kvépavimo fiziologijoje, plétoja
tarptautine veiklg, inicijuoja projektus, doc. Skaidrius Mi-
liauskas, gilinasi j plauciy embolijos sritj, plauciy hiperten-
zija bei plétoja miego medicina, doc. Marius Zemaitis po
sékmingo pasirengimo Heidelbergo universitete dirba on-
kopulmonologijos srityje. Doc. Kristina Bieksiené, sékmingai
pradéjusi kosulio tyrimus, sergant létinémis obstrukcinémis
plauciy ligomis ir astma, toliau plétoja savo veikla bei numato
isteigti vienintelj Lietuvoje kosulio centra, teiksiantj pagalba
létinio kosulio varginamiems pacientams.

Kai kurie masy universiteto absolventai ir buve muasy
klinikos darbuotojai sékmingai dirba uzsienio $alyse. Rei-
kéty paminéti Inga Sriubiene¢, miego medicinos pradininke,
$iuo metu dirbancia JAV, Vytj Dudzeviciy, dirbantj Didzio-
joje Britanijoje pulmonologu konsultantu, Liutaura Rysky,
besidarbuojantj gydytoju pulmonologu Vokietijoje.

Masuy klinikos laiméjimai baty nejmanomi be glaudaus
bendradarbiavimo bei partnerystés su kitomis profiliné-
mis klinikomis. Esame dékingi visiems kolegoms, ypac
Onkologijos, Radiologijos, Laboratorinés medicinos, Pa-
tologinés anatomijos, Kardiologijos ir Sirdies, kratinés ir
kraujagysliy chirurgijos klinikos vadovams bei darbuoto-
jams, kuriy déka pavyko perprasti Siuolaikines gydymo
metodikas bei jdiegti jas i klinikine praktika.

Eglé Zemaitiené
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Isteigtas pirmasis Suaugusiyjy
cistinés fibrozeés centras Lietuvoje

Cistiné fibrozé — paveldima liga, dazniausiai pasireiskianti léti-
ne kvépavimo taky infekcija, bronchektazémis, kasos funkcijos
ir mitybos sutrikimais. Pastaraisiais deSimtmeciais pageréjusi
ankstyvoji ligos diagnostika bei veiksmingas kompleksinis gydy-
mas Zenkliai pailgino cistine fibroze serganciy ligoniy gyvenimo
trukme. Daugelyje Vakary Europos 3aliy ir JAV cistine fibroze
sergantys ligoniai iSgyvena jau vidutinidkai iki 40 mety, dau-
giau nei pusé yra vyresni kaip 18 mety. Uzsienyje daug mety
cistine fibroze serganciy ligoniy sveikatos prieziira vykdoma
ir medicinos pagalba teikiama specializuotuose vaiky ir suau-
gusiyjy centruose.

Kauno klinikose cistine fibroze sergantiems ligoniams
teikiamos jvairiapusés ambulatorinés ir stacionarinés
asmens sveikatos prieziaros paslaugos, jskaitant cistinés
fibrozés geno mutacijy tyrimus, identifikuoti specialiy
technologijy reikalingy mikrobiologiniy infekcijos su-
kéléju (iskaitant Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, netuberkuliozinés mikobakteriozés) tyri-
mus, vaisty (aminoglikozidy, vankomicino, riebaluose
tirpiy vitaminy) koncentracijos kraujyje tyrimus, radio-
loginius tyrimus (jskaitant kompiuterine tomografija,
magnetinio rezonanso tomografija, plaudiy arterijy an-
giografija), funkcinius kvépavimo meéginius (jskaitant
dujy difuzijos tyrimus, kiano pletizmografija, fizinio
kravio méginius), endoskopinius tyrimus (bronchosko-
pija, ezofagoduodenoskopija, kolonoskopija), bronchuy
arterijy embolizacija, neinvazine ir invazine plaudiy

ventiliacija, kompleksine reabilitacija. Kauno klinikose,
vieninteléje gydymo jstaigoje Lietuvoje, yra atliekamos
plauciy transplantacijos.

Siekiant teikti kvalifikuota medicinos pagalba sergan-
tiems cistine fibroze Lietuvoje, 2012 m. balandzio 16 d.
LSMUL Kauno klinikose prie Pulmonologijos ir imu-
nologijos klinikos jsteigtas Suaugusiyjy cistinés fibrozés
centras, o jos vadovu paskirtas gydytojas pulmonologas
prof. Kestutis Malakauskas. Centro veikloje, be gydytojy
pulmonology, dalyvaus dietologas, gastroenterologas, re-
abilitologas, laboratorijos gydytojas, pagal reikala ir kity
specialybiy gydytojai. Centras teiks ne tik specializuota
medicinos pagalbg, bet ir dalyvaus organizacinéje bei
$vieciamojoje veikloje rengiant metodines rekomendacijas,
keliant gydytoju ir slaugos specialisty kvalifikacija, daly-
vaujant nacionalinése ir tarptautinése programose, rengi-
niuose, $viecCiant visuomene cistinés fibrozeés klausimais.

Atnauyjintos plauciy vézio diagnostikos ir gydymo gairés

PLAUCIY VEZIO
DIAGNOSTIKOS IR
GYDYMO REKOMENDACLIOS

KAUNAS 2011

Plauciy vézys vis dar tebéra didziulé grésmé ne tik pasaulio, Europos Sgjungos, bet ir
Lietuvos gyventojams. 2007 m., siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergantiems
ligoniams bei suartinti specialisty poziurj i $ios ligos diagnostikos ir gydymo standar-
tus, Kauno medicinos universiteto ir Lietuvos sveikatos prieziaros specialisty draugijy
iniciatyva bei bendru darbu buvo sudarytos ir ileistos ,Plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijos®. Nuo to laiko ivyko nemazai svarbiy permainy suvokiant $ia
liga, priimta naujos redakcijos plau¢iy vézio TNM Kklasifikacija, patobulinta gydymo
taktika, aprobuota ir jteisinta biologiné terapija ir kt. Taigi ankstesnes rekomendacijas
buvo butina atnaujinti atspindint svarbiausias ir prigijusias naujoves.

2011 m. isleistos naujos ,,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos®,
kurias galima perzvelgti interneto puslapyje http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm

Autoriai dékoja visiems, pateikusiems vertingy pastaby ir pasialymy tobulinant
leidinj, bei tikisi, kad ir $ios rekomendacijos atliks savo vaidmenj: priartins Lietuvos
pacienty, serganciy plaudiy véziu, gydymo kokybe prie tarptautiniy standarty.
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Pro memoria

Profesorius Andrzejus Szczeklikas,
isskirtinis mokslininkas, pasisventes
gydytojas, aktyvus Europos alergology
ir klinikiniy imunology akademijos
(EAACI) narys ir ilgametis Lietuvos
sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos ir imunologijos
klinikos geras kolega ir nuosirdus
draugas netikétai miré 2012 m.
vasario 3 d. Krokuvoje (Lenkija). Siy
mety liepos ménesj jam bity sukake
74 metai.

.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

Po medicinos studijy Krokuvos universitete ir stazuotés
JAV, profesorius Andrzejus Szczeklikas keleta mety dirbo
Vroclavo medicinos akademijoje. 1990-1993 m. jis tapo
Krokuvos Koperniko medicinos akademijos rektoriumi,
0 1993 m. buvo isrinktas Krokuvos Jogailos universiteto
vicerektoriumi, kuriame nuo 1989 m. éjo profesorius ir
Medicinos departamento vadovo pareigas.

Pagrindinés A. Szczekliko moksliniy tyrinéjimy sritys
buvo aspirino salygota astma, kardiopulmoninés ligos bei
eikozanoidy reiksmé $iy ligy patogenezéje. Jis buvo pir-
masis mokslininkas 1975 m. paskelbes ,prostaglandino
hipoteze®, kuri rodé esant ry$j tarp padidéjusio jautrumo
aspirinui bei kitiems vaistams nuo uzdegimo, pasizymin-
tiems ciklooksigenazés slopinimu, patomechanizmo ir
arachidono rugsties metabolizmo sutrikimy.

Prof. A. Szczekliko kvietimu Kauno medicinos uni-
versitetas (dabar Lietuvos sveikatos moksly universitetas),
tarptautinio GA2LEN (angl. Global Allergy and Asthma
European Network) tinklo bendradarbiavimo centras, 2007
m. tapo Krokuvos Jogailos universiteto partneriu aspiri-
ninés astmos tyrinéjimy srityje.

Profesoriui Andrzejui Szczeklikui buvo jteikti reik§mingi
tarptautiniai apdovanojimai, jskaitant pagrindinj Zurnalo
»Lancet” priza uz leukotrieno C4 sintezés genetinio poli-
morfizmo darbus, Londono Karaliskosios gydytoju kolegijos
mokslinj priza, Amerikos alergijos, astmos ir imunologijos
akademijos Robert A. Cook atminimo paskaitos ir EAACI
Clemens von Pirquet vardo apdovanojimus.
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Profesorius Andrzejus Szczeklikas — autorius ir ben-
draautoris beveik 600 mokslo straipsniy, kurie buvo pub-
likuojami tokiuose didelio citavimo tarptautiniuose Zurna-
luose kaip ,New England Journal of Medicine“ (NEJM),
»Nature, ,Journal of Allergy and Clinical Immunology*
(JACI), ,Lancet” ir kt.

Be ypatingy medicinos srities gebéjimy, jis turéjo ir
kity isskirtiniy talenty: puikiai grojo pianinu (kasmet li-
goninés kolegoms ir pacientams organizuodavo kalédinius
koncertus), tapé ir rase, perteikdamas patirtus iSgyveni-
mus, jausmus bei buties paslapt;. Jis ileido dvi pasaulinio
garso sulaukusias knygas: ,Katarsis: medicinos menas” ir
»Kora“, kuriose mégino surasti ir atskleisti gilesne, dva-
singesne medicinos praktikos prasme. Ceslovas Milosas,
rasydamas atsiliepima (~ 2005 m.) apie savo asmeninj gy-
dytoja ir drauga Andrzeju Szczeklika, apibudino ji kaip
gydytoja, turintj giliy humanitariniy Ziniy, kuriame poetai
ir menininkai jzvelgia, jaucia i$skirtinj intelekta, nors jis
pagristas jiems nejprasta erudicija mikrobiologijos, che-
mijos ir genetikos srityse.

Profesorius Andrzejus Szczeklikas kelis kartus viese-
jo Lietuvoje: ¢ia skaité paskaitas, o paskutinj karta, 2011
m. pavasarj, pristaté i lietuviy kalba i$versta savo knyga
»Kora“. Apie Lietuva jis visuomet kalbéjo su pagarba $alies
istorijai, kultarai ir su meile jos Zmonéms.

Profesorius Andrzejus Szczeklikas visy misy atmintyje
paliko nei$dildoma didzio charizmatisko Zmogaus prisi-
minima.

Brigita Sitkauskiené

Lietuvos sveikatos moksly universitetas
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Naujasis létinés obstrukcinés
plauciy ligos sunkumo vertinimas

(pagal GOLD 2011 m.)

Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: |étiné obstrukciné plauciy liga, sunkumo jvertinimas, gydymas.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrindiniy sergamumo ir mirtingumo priezas¢iy pasaulyje. Numatoma,
kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mirtingumas nuo 3ios ligos didés. Straipsnyje pristatoma nauja LOPL vertinimo samprata,
remiantis simptomy sunkumu, paiméjimy rizika, bronchy obstrukcijos rySkumu, gretutinémis ligomis. Pateikiama naujoji LOPL

medikamentinio ir nemedikamentinio gydymo strategija.

Leétiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pa-
grindiniy sergamumo ir mirtingumo priezas¢iy pasau-
lyje. Numatoma, kad artimiausiu metu LOPL toliau plis
ir mirtingumas nuo Sios ligos didés. Visuomenei tenka
reik§minga ir vis didesné ekonominé ir socialiné nasta,
lemiama sergamumo S$ia liga. LOPL gydymas kainuoja
daugiau negu astmos, ir 50-75 proc. $iy sanaudy tenka
paslaugoms, kuriy prireikia paimeéjus ligai. Todél labai
svarbu siekti optimalaus ir individualaus LOPL serganciy
ligoniy gydymo.

Numatant LOPL ligonio ilgalaikio gydymo taktika,
svarbu nustatyti ligos sunkuma, jos poveikj paciento
sveikatos buklei bei ligos paiméjimo, paciento hospitali-
zavimo ir mirties rizikg. Tuo tikslu butina jvertinti $iuos
aspektus:

+ Klinikiniy ligos simptomuy intensyvumg;
+ DPlauciy funkcijos sutrikima;

+ LOPL pauméjimy rizika;

+ Gretutines ligas.

1 lentelé. Modifikuotas Brity medicinos tyrimy tarybos (mMRC)
klausimynas dusuliui jvertinti

Laipsnis Dusulio apibudinimas

0 As uzdastu tik sunkaus kravio metu

1 As§ uzdustu, kai skubu eidamas lygia vieta ar lipdamas j
kalnelj

2 As$ einu lé¢iau dél dusulio lygia vieta nei bendraamziai arba
turiu sustoti atsikvépti eidamas sau jprastu grei¢iu

3 AS turiu sustoti atsikvépti nuéjes 100 m ar po keliy minuciy
éjimo

4 Dél dusulio a$ negaliu iSeiti i$ namy arba dastu rengdamasis

6

SIMPTOMU VERTINIMAS

Sukurtas ne vienas klausimynas, skirtas LOPL klini-
kiniams simptomas jvertinti. Globali LOPL iniciatyva
(angl. Global Initiative of Obstructive Lung Disease,
GOLD) rekomenduoja naudoti modifikuota Brity medi-
cinos tyrimy tarybos klausimyna dusuliui jvertinti (angl.
modified British Research Council questionnaire,
mMRC) (1 lentelé) arba LOPL vertinimo testa (angl.
COPD Assesment test, CAT) (1 pav.). Nors mMRC du-
sulio klausimynu vertinama dusulio salygota negalia,
juo remiantis galima jvertinti ir kitus sveikatos buklés
rodiklius bei numatyti mirties ateityje rizikg. CAT nu-
statoma LOPL jtaka kasdieniam paciento gyvenimui bei
savijautai, siejasi su ligonio gyvenimo kokybe, jvertinta
pagal Sv. Jurgio kvépavimo klausimyna.

SPIROMETRINIS VERTINIMAS

Spirometriné LOPL ligoniy bronchy obstrukcijos sunkumo
klasifikacija pagal GOLD pateikta 2 lenteléje. Siekiant su-
mazinti tyrimo rezultaty kintamumag, spirometrija atliekama
skyrus tinkama trumpai veikiancio bronchus pleciancio vais-
to doze. Taciau tarp FEV:1 dydzio, simptomy ir su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés nustatomas tik silpnas rysys.

LOPL PAUMEJIMU RIZIKOS VERTINIMAS

LOPL patméjimo daznumas jvairuoja. Tiksliausiai progno-
zuoti daznus LOPL paaméjimus (du ir daugiau per metus)
galima vertinant ligonio anamnezés duomenis apie anksciau
jvykusius ir gydytus ligos paiméjimus. Be to, su didesne
LOPL patiméjimy ir mirties rizika susijes bronchy obstruk-

2012/Nr.1(10)
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obstrukcine plauciy liga ir gauti didziausig nauda i§ gydymo.

pazymékite tik vieng atsakyma.

Pavyzdys: AS esu labai laimingas @)xl((/i\l (3) () (/@ AS esu labai nelaimingas

T N\ NN

Kokia Jusy létinés obstrukcnés plauciy ligos (LOPL) buklé? Atlikite LOPL vertinimo testa (COPD Assessment Test, CAT)

Sis klausimynas padés Jums ir Jiisy sveikatos priezitiros specialistui nustatyti létinés obstrukcinés plauciy ligos poveiki Jasy savijautai
ir kasdieniam gyvenimui. Jasy atsakymai ir testo balai gali padeéti Jums ir Jasy sveikatos prieziaros specialistui geriau tvarkytis su létine

Prie kiekvieno toliau pateikiamo punkto, kuris geriausiai apibadina Jasy bukle $iuo metu, pazymeékite (X). Kiekvienam klausimui

[Aé niekada nekoséju

(0)(1V)(2)(3) (4) (5)

As$ visg laika l(oséjuw

[Mano plauciuose visiskai néra skrepliy (gleiviy)

(0) (V) (2) (3) () (5)

Mano plaudiai labai pilni skrepliy (gleiviq)}

[Visai nejauciu kratinés verzimo (sunkumo)

(0)(1) (2)(3) (4) (5)

Jauciu stipry kratinés verzima (sunkumgﬂ

Kai lipu j kalva ar viena auksta laiptais,
neuzdastu

(0)(1)(2)(3) (4) (5)

Kai lipu j kalva ar viena auksta laiptaisq
labai uzdustu

Mano atliekama veikla namuose
neribota

(0) (V) (2)(3) () (5)

Mano atliekama veikla namuose
labai ribota

Nepaisant mano plauciy buklés iseidamas i$
namy jauciuosi uztikrintas

(0)(1)(2)(3) (4) (5)

Dél savo plauciy buklés iseidamas iﬂ
namy jauciuosi visiskai neuztikrintas

[Miegu kietai

(0) (V) (2)(3) (4) (5)

Dél savo plauciy buklés miegu nekietai ‘

[Turiu daug energijos

(0) (V) (2)(3) () (5)

Visiskai neturiu energijos}

BENDRAS
BALAS

0 300000ae:

1 pav. LOPL vertinimo testas

cijos pablogéjimas. Kadangi patys ligos paiiméjimai greitina
plauciy funkcijos blogéjima, blogina sveikatos bukle ir di-
dina mirties rizika, nustatytoji pauméjimy rizika gali buti
laikoma ir nepalankios paciento baigties rizika.

GRETUTINIU LIGU VERTINIMAS

Kadangi LOPL daznai i$sivysto ilgameciams rikoriams,
daznas ligonis serga ir kitomis su rakymu ar senéjimu
susijusiomis ligomis. Pati LOPL pasireiskia sisteminiu po-
veikiu: mazéja svoris, sutrinka mityba ar skeleto raumeny
funkcija. Dazniausios LOPL ligoniy gretutinés ligos yra
$ios: Sirdies ir kraujagysliy ligos, skeleto raumeny funk-
cijos sutrikimai, metabolinis sindromas, osteoporozé, de-
presija. Be to, sergant LOPL, didéja plauciy vézio rizika.
Gretutinés ligos pasireiskia esant jvairaus sunkumo bron-
chy obstrukcijai ir, nepriklausomai nuo kity veiksniy, turi
jtakos hospitalizavimo daznumui ir mirtingumui.

KOMPLEKSINIS LOPL LIGONIO BUKLES VERTINIMAS

LOPL sunkumo jvertinimas apima klinikiniy simptomy,
spirometrinio bronchy obstrukcijos sunkumo ir/ar pau-

2012/Nr.1(10)

2 lentelé. Spirometriné bronchy obstrukcijos klasifikacija sergant LOPL

Podilatacinio FEV1 dydis
(kai FEV1/FVC < 0,70)

Bronchy obstrukcijos
sunkumo kategorija

GOLD 1 (lengva)

FEV: > 80 proc. normos

GOLD 2 (vidutinio sunkumo)
GOLD 3 (sunki)
GOLD 4 (labai sunki)

50 proc. < FEV1 < 80 proc. normos

30 proc. < FEV1 < 50 proc. normos

FEV1 < 30 proc. normos

méjimy rizikos nustatymg. mMRC klausimynas ar CAT
rekomenduojami naudoti klinikiniams simptomams jver-
tinti: mMRC > 2 ar CAT > 10 baly rodo, kad simptomai
sunkas. Pirmenybé teiktina CAT, nes jis padeda i§samiau
jvertinti simptomine ligos raiska, o mMRC klausimynas —
dusulio poveikj.

LOPL pauméjimy rizika galima jvertinti dvejopai.
Vienas budas — remtis GOLD spirometrine klasifikacija
(2 lentelé), kur GOLD 3 ir GOLD 4 kategorijos rodo
esant didele pauméjimy rizika. Kitas budas grindziamas
individualia LOPL pauméjimy anamneze — didele rizika
rodo jvyke du ir daugiau pauméjimy per pastaruosius
12 mén.
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Pirmiausia jvertinami klinikiniai simptomai pagal
mMRC klausimyng ar CAT, po to — LOPL patiméjimuy ri-
zika, nustatant spirometrine bronchy obstrukcijos GOLD
sunkumo kategorija arba skai¢iuojant paiméjimy skaiciy
per paskutinius 12 mén. Jei $iy rizikos vertinimo metody
rezultatai nesutampa, rizika jvertinama metodu, nurodan-
¢iu ,didelé rizika®

=
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z 4
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o
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mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT >10
Simptomai
(mMRC ar CAT balai)

2 pav. LOPL ligoniy grupeés (A, B, C, D)

3 lentelé. Nemedikamentinis LOPL gydymas

Paciento  Pagrindinis Rekomen- Pagal vietos sutarimus

grupé duojamas

A Metimas rikyti Fizinis Skiepijimas nuo gripo
(galimas ir aktyvumas  Skiepijimas nuo pneu-
medikamentinis mokokinés infekcijos
gydymas)

B-D Metimas rikyti Fizinis Skiepijimas nuo gripo
(galimas ir aktyvumas  Skiepijimas nuo pneu-
medikamentinis mokokinés infekcijos
gydymas)

Reabilitacija

4 lentelé. Medikamentinis LOPL gydymas*

PULMONOLOGLJA

Ivertinus simptomuy pasireiskima ir pauméjimy rizi-
ka, LOPL ligonis priskiriamas vienai i§ keturiy grupiy
(2 pav.):

e A grupés pacientas — maza rizika, maziau simptomy.
Paprastai GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio
sunkumo bronchy obstrukcija) ir (ar) 1 ar maziau pa-
améjimy per metus ir mMRC < 2 ar CAT < 10 balu.

+ B grupés pacientas — maza rizika, daugiau simptomu.
Paprastai GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio
sunkumo bronchy obstrukcija) ir (ar) vienas ar ma-
ziau paiméjimy per metus ir mMRC > 2 ar CAT =
10 baly.

o C grupés pacientas — didelé rizika, maziau simptomu.
Paprastai GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki
bronchy obstrukcija) ir (ar) du ar daugiau paiméjimuy
per metus ir mMRC < 2 ar CAT < 10 baly.

o D grupés pacientas — didelé rizika, daugiau simptomu.
Paprastai GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki
bronchy obstrukcija) ir (ar) du ar daugiau paiméjimuy
per metus ir mMRC > 2 ar CAT = 10 balu.

Toks kompleksinis LOPL ligonio buklés jvertinimas yra
tikslesnis nei ankstesnis LOPL sunkumo skirstymas spi-
rometrijos pagrindu. Taip jvertinus bukle, galima indi-
vidualizuoti LOPL gydyma. Nemedikamentinis LOPL
gydymas apibendrintas 3 lenteléje. Metimas ruakyti,
jskaitant ir priklausomybés nuo tabako medikamenti-
nj gydyma, — svarbiausia veiksminga priemoné visiems
LOPL ligoniams. Be to, visiems rekomenduojamas kas-
dienis fizinis aktyvumas. Reabilitacija tikslinga pacien-
tams, ypac patiriantiems dusulj (mMRC > 1) ar po ligos
patméjimo. Tikslinga LOPL ligonius skiepyti nuo gripo,
pneumokokinés infekcijos.

Sialomi nauji medikamentinio LOPL gydymo princi-
pai, pagal tai, kokiai grupei — A, B, C ar D - ligonis
priskirtas atsizvelgiant j klinikiniy simptomuy pasireiskima
ir paaméjimy rizika (4 lentelé).

Grupé Pirmaeilis vaistas Antraeilis vaistas Alternatyva**
A TV anticholinerginis vaistas pagal IV anticholinerginis vaistas Teofilinas
poreikj arba IV B2 agonistas
arba TV B2 agonistas pagal poreikj  arba TV anticholinerginis vaistas + TV 2 agonistas
B IV anticholinerginis vaistas IV anticholinerginis vaistas + IV 2 agonistas TV B2 agonistas
arba IV B2 agonistas ir/ar TV anticholinerginis vaistas
Teofilinas
C IGK + IV B2 agonistas IV anticholinerginis vaistas + IV 2 agonistas Fosfodiesterazés 4 inhibitorius
arba 1V anticholinerginis vaistas
TV B2 agonistas
ir/ar TV anticholinerginis vaistas
Teofilinas
D IGK + IV 2 agonistas IGK + IV anticholinerginis vaistas Karbocisteinas
arba IV anticholinerginis vaistas arba 1GK + IV B2 agonistas + IV anticholinerginis vaistas
arba 1GK + IV B2 agonistas + fosfodiesterazés 4 inhibitorius TV B2 agonistas

arba 1V anticholinerginis vaistas + IV 2 agonistas

ir/ar TV anticholinerginis vaistas

arba 1V anticholinerginis vaistas + fosfodiesterazés 4 inhibitorius

Teofilinas

* Vaistai pateikti tokia tvarka kaip Globalioje LOPL iniciatyvoje (GOLD);

** Alternatyvus vaistai gali buti vartojami vieni ar derinami su pirmaeiliais ir antraeiliais vaistais.

IGK - inhaliuojamasis gliukokortikoidas; I'V — ilgai veikiantis; TV — trumpai veikiantis.
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o A grupés pacientai simptomy patiria retai, ligos pa-
uméjimy rizika maza. Deja, néra jrodymy apie me-
dikamentinio gydymo veiksminguma, kai FEV1 > 80
proc. normos (GOLD 1). Taciau visiems $ios grupés
pacientams rekomenduojamas trumpai veikiantis
bronchus pleciantis vaistas dél bronchodilatacinio bei
dusulj lengvinancio poveikio. Antrasis pasirinkimas —
dviejy trumpai veikianc¢iy bronchus plecianciy vaisty
derinys ar ilgai veikiantis bronchus pleciantis vaistas.

+ B grupés pacientams, kurie patiria daugiau simptomuy,
bet paiméjimy rizika maza, rekomenduojamas ilgai
veikiantis bronchus pleciantis vaistas. Néra jrodymuy,
kad ilgai veikianc¢iy B2 agonisto ir anticholinerginio
vaisto veiksmingumas buty skirtingas. Taigi bronchus
ple¢iancio vaisto parinkimas priklauso nuo subjekty-
vaus simptomuy palengvéjimo. Pacientams, kuriuos var-
gina stiprus dusulys, galima rekomenduoti dviejy ilgai
veikianciy bronchus plecdianéiy vaisty derinj.

o C grupeés pacientai simptomy patiria mazai, bet paume-
jimu rizika didelé. Jiems pirmiausia skirtinas inhaliuoja-
mojo gliukokortikoido (IGK) derinys su ilgai veikianciais
B2 agonistu ar anticholinerginiu vaistu. Akivaizdziy jro-
dymy, kad IGK derinys su ilgai veikianc¢iu 2 agonistu
veiksmingesnis uz derinj su ilgai veikianc¢iu anticholi-
nerginiu vaistu, néra. Antras pasirinkimas — dviejuy ilgai
veikian¢iy bronchus plecianciy vaisty derinys ar IGK
derinys su ilgai veikianc¢iu anticholinerginiu vaistu.

o D grupés pacientai patiria daug simptomuy ir paameé-
jimy rizika didelé. Pirmiausia jiems, kaip ir C grupés
pacientams, skirtinas IGK derinys su ilgai veikianciais
B2 agonistu ar anticholinerginiu vaistu, nes $ios grupés
pacientams svarbiausia — sumazinti paiméjimuy rizika.
Antrasis pasirinkimas — jvairas vaisty deriniai (IGK/
ilgai veikiantis B2 agonistas/ilgai veikiantis anticholi-
nerginis vaistas), taip pat galima pridéti ir fosfodies-
terazés 4 inhibitoriy.

Taigi, klinikiniais tyrimais pagrista naujoji LOPL sunku-

mo samprata bei vertinimo kriterijai leidzia LOPL ligoniui

taikyti individualy gydyma ligos simptomams lengvinti,
paaméjimams retinti bei jy sunkumui mazinti, gyvenimo
kokybei ir fizinio kravio toleravimui gerinti.
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NEW ASSESSMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
(BASED ON GOLD 2011)

KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, assessment of severity,
management.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of
morbidity and mortality worldwide. Expected COPD prevalence and mortality
will increase in the near future. This paper presents a new concept of COPD as-
sessment based on the patient’s level of symptoms, future risk of exacerbations,
the severity of airflow limitation, and the identification of comorbidities. New
strategy of pharmacologic and non-pharmacologic therapy of COPD is provided
as well.
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Epidermio augimo veiksnio
receptoriaus geno pazaidos sergant

o VYV o

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

Neringa Vaguliené, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, EGFR geno mutacijos, tirozino kinazés inhibitoriai.

Santrauka. Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausiag mirtinguma salygojanciy onkologiniy ligy visame pasaulyje.
Nepaisant visuomenés 3vietimo ir Siuolaikiniy diagnostikos metody, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys nustatomas toli pazengu-
siy stadijy, kai reikalingas sisteminis plau¢iy vézio gydymas. Molekulinés biologijos atradimai sudaro prielaidas onkologiniy ligy
ankstyvai diagnostikai, prognoziniy ir predikciniy veiksniy atradimui, gydymo optimizavimui.

Kasmet nuo plauciy vézio mirsta per milijona Zmoniy
[1]. Tai aktuali medicinos ir socialiné problema. Lietu-
vos vézio registro duomenimis, 2009 m. vélyvos stadijos
(III, IV) plauciy vézys nustatytas net 63 proc. ligoniy
[2]. Dar nesenai chemoterapija platinos pagrindu buvo
pagrindinis i$plitusio nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo metodas, deja, atsakas j chemotera-
pija pasireiskia tik 30-40 proc. pacienty. Be to, greitai
igyjamas atsparumas jai, ir chemoterapijos preparatais
gydomy pacienty vidutiné gyvenimo trukmés mediana
téra tik 8—10 ménesiy. Vélyvy stadijy NSLPV gydymas
jvairiais platinos duplety deriniais nepailgino gyvenimo
trukmeés, trijy vaisty deriniai taip pat nedavé laukiamo
efekto. Tinkamumas skirti chemoterapija nustatomas
jvertinus funkcine ligonio bukle, amziy, gretutines ligas.
Chemoterapija platinos pagrindu gali bati taikoma tik
geros funkcinés buklés pacientams, tuo tarpu vyresnio
amziaus ir blogos funkcinés buklés pacienty gydymo ga-
limybeés iki $iol buvo ribotos.

Molekulinés biologijos atradimai sudaro prielaidas
onkologiniy ligy ankstyvai diagnostikai, prognoziniy ir
predikciniy veiksniy atradimui, gydymo optimizavimui.
Mokslininkai iesko naujy molekuliniy Zymeny ir tiria
jau zZinomuy prognozine bei predikcine verte, nes gydymo
individualizavimas yra viena i$ prioritetiniy onkologijos
kryp¢iy. Kaip plauciy vézio diagnostiniai, predikciniai
ir prognoziniai rodikliai placiai tyrinéjami $ie moleku-
liniai Zymenys: epidermio augimo veiksnio receptorius
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), MET
receptorius, VEGF, VEGF receptorius, KRAS, HER2 re-
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ceptorius, EMLK4-ALK, PIC3CA, seBRAF, IGF-1R [3].
Dabar plauciy véziui gydyti taikoma biologiné (taikiniy)
terapija slopinant EGFR aktyvuma navikinése lastelése
bei VEGF. Taciau kol kas nustatyta, kad tik epidermio
augimo veiksnio receptoriaus geno mutacijos susijusios
su klinikiniu EGFR tirozino kinaziy inhibitoriy (TKI)
veiksmingumu.

EGER yra zmogaus epidermio augimo veiksnio re-
ceptoriy (angl. human epidermal growth factor receptor,
HER/ErbB) seimos receptoriné tirozino kinazé, kurios
domeno mutacijos 18—-21 egzonuose sergant NSLPV
pirma karta nustatytos 2004 mety pabaigoje [4, 5]. Sio
transmembraninio receptoriaus padidéjes aktyvumas
dél EGER geno stipresnés rai$kos, amplifikacijos, ak-
tyvuojan¢iy mutacijy ar ligandy (EGF, TGFa, amfire-
gulinas) stipresnés raiskos yra susijes su plauciy vézio
genezés ir plétotés procesais, nes skatina véziniy laste-
liy dauginimasi, metastazavima, atsparuma antinaviki-
niams vaistams, naujy kraujagysliy formavimasi navike
bei slopina $iy lasteliy zati [6]. Baltyjy rasés NSLPV
ligoniy grupéje EGFR geno mutacijy pasireiskimo daz-
40 proc. [7, 8, 9, 10]. Literatiros duomenimis, EGFR
geno mutacijos navikiniame plauciy audinyje dazniau
nustatomos esant adenokarcinomos histologiniam plau-
Ciy vézio tipui, moterims bei nerukantiems NSLPV li-
goniams [7, 8, 9, 11].

EGFR geno mutacijy nustatymas leidzia prognozuo-
ti ligos agresyvuma, jautruma gydymui, kurio laipsnis
gali bati susijes su EGFR geno didesniu aktyvumu bei
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turéti jtakos ligos predikcijai ir prognozei. Taigi $io re-
ceptoriaus ir jo signalo perdavimo keliai yra reik$mingi
vézio terapijos taikiniai [12]. EGFR TKI blokuoja EGFR
perduodamy augimo signaly sklidima ir taip sulétina
véziniy lasteliy dauginimasi [13]. Literataros duomeni-
mis, EGFR mutacijos, kurios siejamos su atsaku j gydyma
EGFR TKI, 44 proc. atvejy yra nukleotidy delecija 19
egzone ir 41 proc. 21 egzono mutacija L858R [14]. Siy
mutacijy radimas koreliuoja su klinikiniais ir morfologi-
niais veiksniais, kurie siejami su jautrumu gydymui EGFR
TKI [15]. Keletas klinikiniy tyrimy nustaté, kad butent
nukleotidy delecija 19 egzone susijusi su ilgesne gyve-
nimo trukme skiriant gydymg EGFR TKI nei 21 egzono
mutacija L858R [14, 16].

EGFR TKI - tai mazos molekulinés masés inhibito-
riai, kurie jungiasi prie EGFR domeno ir slopina proli-
feraciniy signaly perdavima. Gydymas EGFR TKI taiko-
mas i$plitusio ar metastazavusio plauciy vézio atvejais,
kai negalimas radikalus gydymas. Europos Sajungoje ir
Lietuvoje NSLPV gydyti patvirtinti du EGFR TKI: erlo-
tinibas ir gefitinibas.

Pirmas III fazés klinikinis tyrimas I eilés gydymui
EGEFR TKI jvertinti, tiriant i§plitusiu ar metastazavusiu
plauciy véziu sergancius pacientus ir jo veiksminguma
lyginant su standartine chemoterapija, buvo atliktas
Azijoje [17]. Sio tyrimo duomenimis, esant EGFR geno
mutacijy, atsakas j gydymo TKI (gefitinibu) siekia 71,2
proc., o gyvenimo iki ligos progresavimo mediana yra
9,6 ménesiy. Kitas III fazés klinikinis tyrimas EURTAC
buvo atliktas Europoje, o tiriamyjy kontingenta sudaré
kaukazie¢iy rasés pacientai [18]. Siuo tyrimu nustatyta,
kad esant EGFR geno mutacijy, atsakas i gydyma er-
lotinibu siekia 54,3 proc., o gyvenimo iki ligos progre-
savimo mediana yra 9,7 ménesiy. OPTIMAL III fazés
klinikinio tyrimo rezultatai buvo panasias j anksciau
aptartyjy [19].

Biologiné terapija EGFR TKI, priesingai nei jprasti-
né chemoterapija, gerai toleruojama. Pagrindiniai $alu-
tiniai reiskiniai — odos i$bérimas ir viduriavimas, bet
dazniausiai jie bana lengvi ar vidutinio sunkumo, lengvai
pasalinami jprastomis priemonémis ar pakeitus vaisto
doze. Kiti Salutiniai rei$kiniai, kaip antai gleiviniy, akiy
pazeidimas, bilirubiny kiekio padidéjimas ar interstici-
nis pneumonitas, pasitaiko labai retai. Be to, jprastiné
chemoterapija galima tik geros funkcinés buklés plauciy
vézio ligoniams, tuo tarpu gerai toleruojamas ir efekty-
vus gydymas EGFR TKI gali buti skiriamas ir blogesnés
buklés pacientams.

EGFR geno mutacijos Europoje ir pasaulyje tiriamos
prie$ priimant sprendima dél NSLPV sisteminio gydymo.
Taigi i$plitusio ar metastazavusio NSLPV gydymo pasi-
rinkima lemia tiek klinikinés (funkciné buklé, gretutinés
ligos), tiek biologinés charakteristikos (histologija, EGFR
geno mutacijos). Biologiné (taikiniy) terapija atrinktiems
pacientams pailgina gyvenimo trukme, atitolina ligos
progresavima, geriau toleruojama, palyginti su standar-
tine chemoterapija.
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EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR GENE MUTATIONS IN
ADVANCED NON SMALL CELL LUNG CANCER

NERINGA VAGULIENE, MARIUS ZEMAITIS
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LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: non-small cell lung cancer; EGFR gene mutations; tyrosine kinase inhibitor.
Summary. Lung cancer is the major cause of cancer-related mortality in men and
women worldwide. NSCLC comprise the majority of cases, and the prognosis of patients
diagnosed with advanced NSCLC continues to be dismal. The development of personali-
zed medicine with a focus on novel targeted therapies has supplanted the one-sizefits-
all approach to the treatment of many cancers, including non-small cell lung cancer.
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Skystis pleuros ertméje —
diagnostikos problemos

Arvydas Valavicius

Klaipédos universitetinés ligoninés Pulmonologijos skyrius

Reiksminiai Zodziai: skystis pleuros ertméje, tuberkuliozé, Sirdies nepakankamumas, plauciy arterijy trombiné embolija, pleuros

punkcija, torakoskopija.

Santrauka. Straipsnyje nagrinéjama skyscio pleuros ertméje problema, diagnostika, stebéjimo ir gydymo principai.

Normaliomis salygomis skyscio pleuros ertméje buna
apie 1,0-15 ml - jo kiekis reguliuojamas pusiausvyros
tarp hidrostatinio ir onkotinio slégio visceralinés bei
pasieninés pleuros kraujagyslése ir limfos drenazo. Dél
jvairiy priezasciy pusiausvyrai sutrikus, pleuros ertmeé-
je skysc¢io kiekis didéja. Tiesinéje krutinés lastos rent-
genogramoje skystj galima matyti, kai jo taris pasiekia
200-300 ml (1 pav.), o Soninéje (gulimos padéties) —
esant 100—300 ml.

1 pav. Krdtinés priekiné rentgenograma — nedidelis kiekis skyscio
kairiojoje pleuros ertméje
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Bet kokiu atveju, skyscio padaugéjus, reikia i$siais-
kinti ir patikslinti etiologinius veiksnius. Dazniausios
skyscio kiekio pleuros ertméje didéjimo priezastys —
$irdies nepakankamumas, plau¢iy uzdegimas, onkolo-
giniai procesai bei plauc¢iy embolija, o musy Salyje — ir
tuberkuliozé.

MECHANIZMALI, SKATINANTYS SKYSCIO
KAUPIMASI PLEUROS ERTMEJE

Yra keletas mechanizmy skysciui pleuroje atsirasti:

+ Padidéjes pleuros membrany pralaidumas (pvz., uz-
degimas, onkologinis procesas, plau¢iy trombiné em-
bolija ir kt.);

+ Sumazéjes osmosinis ir koloidinis kraujo slégis (hipo-
albuminemija, kepeny cirozé ir kt.);

» Padidéjes kapiliary pralaidumas ar kraujagysliy pazei-
dimai (trauma, onkologinis procesas, infekcija, plauciy
infarktas, jautrumas vaistams, uremija, pankreatitas ir
kt.);

» Padidéjes hidrostatinis slégis kapiliaruose, sisteminéje
ir plauciy cirkuliacijoje ($irdies nepakankamumas, vir-
$utinés v. cava spaudimo sindromas ir kt.);

+ Sumazéjes spaudimas pleuros ertméje (atelektazé, me-
zotelioma ir kt.);

+ Sumazéjes limfos drenazas ar visiSka blokada apimant
ir ductus thoracicus (onkologinis procesas, trauma ir
kt.);

+ Padidéjes peritoniniy skys¢iy judéjimas per diafragmos
limfinius ir struktarinius defektus (cirozé, peritoniné
dializé);

o Skysc¢iy judéjimas per visceraling pleura dél plauciy
edemos;

+ Nuolat padidéjes pleuros skysc¢io onkotinis slégis, kuris
skatina toliau kauptis skysti.
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PLEUROS ERTMES SKYSCIO KLASIFIKACIJA

Tradiciskai skystis pleuros ertméje skiriamas j transudata
ir eksudata. Diagnostikos kriterijus, kuriais vadovaujamasi
iki siol daugelyje pasaulio kliniky, 1972 m. paskelbé R. W.
Laitas su bendradarbiais (1 lentelé). Laito kriterijy jautru-
mas siekia 98 proc., o specifiskumas — 83 proc.

Manoma, kad transudatas atsiranda dél onkotinio ir
hidrostatinio spaudimo pusiausvyros sutrikimo. Taciau
reikéty nepamirsti, kad galimas ir jatrogeninis skyscio |
pleuros ertme patekimas dél centrinio veninio kateterio
ar nazogastrinio zondo netinkamos lokalizacijos.

Eksudatg dazniau lemia uzdegimo buklés, todél tenka
atlikti daug daugiau intervenciniy ir gydomyju proceduaruy.
Uzdegimo procesai skatina j pleuros ertme i$siskirti balty-
ma, o paskui baltyma juda skystis. Jis kaupiasi ir skatina
toliau progresuoti procesa. Transudato ir eksudato gali-
mos priezastys nurodomos 2 lenteléje.

PLEUROS ERTMES SKYSCIO DIAGNOSTIKA

Kaip ir kity ligy atvejais, svarbu jvertinti nurodytas skyscio
pleuroje priezastis, kryptingai surinkti anamneze: persirg-
tos ar esamos ligas (Sirdies, inksty, kepeny ir kt.), darbo ar
gyvenimo salygos (kontaktas su asbestu ), zalingi iprociai
(rakymas, alkoholio ar narkotiniy preparaty vartojimas),
kratinés traumos ar chirurginés procedaros, vartojami,
anksciau vartoti vaistai, galimi navikiniai procesai. Kitas,
retesnes ligas galima atmesti jau renkant anamneze ir grjz-
ti prie jy, jeigu nepatvirtinama né viena anksc¢iau minéta
pagrindiné liga. Taip pat labai svarbu klinikiniy pleurito
pozymiy atsiradimo laikas (po persirgtos pneumonijos,
traumos, chirurginés procediros ar kity priezasciy).

Klinika daznai buna ,skurdi“ ir isryskéja vélai nuo
pagrindinés ligos vystymosi pradzios, o onkologiniy ligy
atvejais yra jau vélyvos stadijos pozymis. Pleuritui badingi
trys klinikiniai simptomai: kosulys, dusulys ir pleurinio
pobudzio skausmas. Sie simptomai gali pasireiksti pavie-
niui ar kartu.

Dazniausias paciento nurodomas pozymis — dusulys,
kuris atsiranda, kai skyscio kiekis pasiekia daugiau kaip
500 ml. Jis pradeda spausti plautj, dél to sutrinka plaucio
judesiai, nepakankamai jkvepiama oro ir progresuoja du-
sulys. I§ pradziy jis pasireiskia tik sunkesnio fizinio kravio
metu, véliau vargina ir esant ramybés buklés. Léta dusulio
progresavimo eiga budingesné létiniams procesams (kiau-
$idziy, gimdos, kraty ir kity naviky atvejais), o staigus
dusulio progresavimas — aminéms ligoms (pneumonijai,
PATE ir kt.).

Kosulys gan daznas, taciau irgi nepatognominis pozy-
mis. Jeigu kartu atkosima ir skrepliy, galima jtarti plauciy
uzdegima. Skrepliai su kraujo priemais$a budingi plauciy
navikiniam procesui ar tuberkuliozei.

Kratinés skausmas, ypa¢ prasidedantis staiga, dazniau
buna sergant iminémis ligomis, kai skystis tiesiogiai dir-
gina diafragmag. Jo stiprumas gali bati jvairus: nuo labai
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1 lentelé. Laito kriterijai

Eksudatas +  Pleuros skyscio ir kraujo serumo baltymo santykis

didesnis nei 0,5

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

+  Pleuros skysc¢io LDH aktyvumas didesnis nei 2/3

kraujo serumo LDH aktyvumo vir§utinés normos
ribos

Transudatas « Kainéra né vieno eksudatui buadingo kriterijaus

2 lentelé. Transudato ir eksudato priezastys

Transudato priezastys Eksudato priezastys

«+  Sirdies .
nepakankamumas

Parapneumoninés

+  Onkologiné liga (dazniausiai plauciy
38 proc., kruty 17 proc., limfoma 12
proc., virskinamojo trakto 7 proc.,
urogenitalinés sistemos 9 proc., kitos
lokalizacijos 7 proc., neaiski 10 proc.)

+ Cirozé

o Atelektazeé (dél
embolijos ar
onkologinio

proceso) +  Plaudiy arterijy embolija

« Hipoalbuminemija + Sisteminés plauciy ligos

+  Nefrozinis +  Tuberkulioze

sindromas « Pankreatitas

»  Peritoniné dializé « Trauma

¢+ Miksedema +  Sirdies apvalkaly pazeidimas

+  Konstrikcinis

«  Stemplés perforacija
perikarditas

+  Sarkoidozé
+  Uremija L .
(urinotoraksas) + Grybiné infekcija
+  Cerebrospinalinio » Kasos pseudocista
skyscio pritekéjimas ¢
i pleura (gali buti .
sukeltas skyscio
nuosrivio po

Vidinis pilvo abscesas
Buklé po vainikiniy arterijy suntavimo
operacijos

»  Perikardo ligos

cerebrospinalinés
operacijos ar +  MEIGS sindromas (gerybinis pilvo ertmés
traumos) auglys su ascitu ir skys¢iu pleuroje)

. Duropleurinés « Kiausidziy perstimuliavimo sindromas

fistulés (retos, bet .
galimos spinalinio
kanalo operacijos
komplikacijos)

Vaisty sukeltos pleuros ligos
+  Asbesto sukeltos ligos

+  Geltony nagy sindromas (geltoni nagai,

limfiné edema, skystis pleuroje)
»  Centrinio kateterio

ekstravazaliné
migracija ‘

«  Uremija

Suspaustas plautis (lokalizuoty fibrininiy
pleuroplautiniy saaugy suspaustas

«  Glicinotoraksas . S
plautis, negalintis laisvai judéti)

(reta urologiniy
operacijy ‘
komplikacija)

Chilotoraksas (iminé liga, kai padidéja

trigliceridy kiekis pleuros ertméje)

«  Pseudochilotoraksas (létinis procesas,
kai padidéja trigliceridy kiekis pleuros
skystyje)

«  Fistulés (ventrikulopleurinés, tulzies

pusleés ir pleuros, gastropleurinés)

lengvo maudimo iki stipraus kiekvienagkart jkvepiant.
Skausmas stipréja didéjant skyscio kiekiui ir atvirksé¢iai —
dazniausiai nuslopsta pasalinus visa skystj arba net dalj jo.
Taciau reikia nepamirsti, kad skausmo nebuvimas negali
paneigti jtariamo skyscio pleuros ertméje.
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Literataros duomenimis, apziiros metu pakitimy
galima pastebéti, kai skysc¢io kiekis pleuros ertméje pa-
siekia 300 ml. Tada perkusijos metu girdéti padusléjes
garsas, susilpnéjes alsavimas pazeistoje puséje (ar ivis jo
negirdéti), pleuros trinties garsas, nustatoma periferiné
edema, i$siplétusios kaklo venos, padidéje limfmazgiai
ar ¢iuopiamos navikinés masés.

Kai skyscio kiekis pasiekia 1000 ml, matyti i kita puse
nuo skyscio pasislinke tarpuplaucio organai, o tarpuplau-
¢io pasislinkimas j skys¢io puse galimas, kai navikinés
masés ar svetimkianis uzkemsa skiltinj broncha.

Pleuros ertmés punkcija

Pagrindiné diagnostiné procedira verifikuojant skyscio
kilme yra pleuros ertmés punkcija. Punkcija turi bati
atliekama visiems ligoniams, kuriem yra skys¢io pleu-
ros ertméje, iSskyrus atvejus, kai skyscio labai nedaug
ir punkcija atlikti néra saugu.

Pleuros ertmés punkcijos komplikaciju pasitaiko
neretai, bet gyvybei jos nepavojingos. Literataros duo-
menimis, pneumatoraksas po pleuros ertmés punkcijos
pasitaiko 12-30 proc. atvejy, bet tik apie 5 proc. rei-
kia tolesniy procedury (pleuros ertmés drenazo). La-
bai komplikacijy rizika padidéja, kai punkcija atlieka-
ma ligoniams, sergantiems plauciy emfizema dél LOPL
ar kity ligy. Plaudiy audinys buna taip isplonéjes, kad
prisilietusi adata supjausto likusj tinklelj. Tuo atveju
pneumatorakso gydymas buna labai ilgas ir kartais ten-
ka operuoti. LOPL ar kitos kilmés emfizema sergan-
¢iam ligoniui pleuros punkcija turi bati atliekama labai
atsargiai ir pasvérus galimos naudos ir zalos santykj.
Kitais pneumatorakso atvejais uztenka 2-3 dieny orui
i$ pleuros ertmés pasisalinti per drenazine sistema be
jokiy liekamyjy padariniy. Po pleuros ertmés punkcijos
praéjus 1-2 val. rekomenduojama kontroliné kruatinés
lastos rentgenograma vélyvajam pneumatoraksui diag-
nozuoti. Jeigu pneumatoraksas tik pasieninis, ir néra
jokio klinikos pablogéjimo, galima palikti ligonj stebéti.
Nedidelis oro kiekis gali rezorbuotis savaime. Kontro-
linés rentgenogramos po 2-3 dieny atliekamos norint
isitikinti, kad oro kiekis nedidéja.

Atlikus pleurito punkcija, pirmiausia vertinamas pleu-
ros skysc¢io kvapas (dvokiantis budingas pleuros empie-
mai, sukeltai anaerobiniy bakterijy), spalva, skaidrumas.
Nereikéty pervertinti pleuros skyscio spalvos pokyciy.
Svarbu kraujingas (hemoraginis pleuritas ir hemotorak-
sas), palingas ar chiliozinis skystis. Rekomenduojama at-
likti hematokrito tyrima. Jeigu jis virsija 50 proc., galimas
hemotoraksas, ir reikalingas pleuros ertmés drenazas.
Kiti pleuros skyscio atspalviai diferencinés diagnostinés
reik§més neturi.

Kitas pleuros skysCio vertinimo etapas — nustatyti,
ar skystis yra transudatas ar eksudatas pagal minétus
Laito kriterijus (1 lentelé). Problemuy iskyla, kai rodik-
liai pakite menkai. Apie 20-25 proc. atvejy transudatas
klaidingai palaikomas eksudatu, ypa¢ pacientams, ilgai
vartojantiems diuretiky $irdies nepakankamumui gydyti
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(pasikeicia baltymy ir LDH kiekis pleuros ertméje dél
diurezés). Siuo atveju eksudatui nuo transudato atskirti
sitloma remtis serumo ir pleuros ertmés skyscio skirtu-
mu, kuris turi bati mazesnis nei 3,1 g/dl.

Naujiena yra sialymas Sirdies nepakankamumo su-
keltam skysCiui nustatyti tirti natriurezinj peptida (pro
BNP). I$siaiskinta, kad $io peptido kiekio padidéjimas
pleuros ertméje gali bati $irdies nepakankamumo suke-
liamo skysc¢io zymuo. Didesnis nei 1300-4000 ng/1 pro
BNP kiekis patvirtina $irdies nepakankamuma kaip idio-
patinio pleuros ertmés skyscio priezastj, ypac jei tai rodo
ir BNP kiekis kraujo plazmoje.

Pleuros ertmés skysc¢io LDH, gliukozé ir pH
Atlikus pleuros ertmés punkcija, rekomenduojama istirti
LDH, gliukozés ir pH rodiklius. Didesnis nei 1000 TV/1
LDH kiekis leidzZia jtarti empiema, navikinj procesa, reu-
matoidinj artritg.

Maza pleuros skyscio gliukozés koncentracija
(< 3,3 mmol/l) ir mazas pleuros skys¢io pH (< 7,3) rodo
vieng i$ keturiy dazniausiy patologiniy bukliy: TB, neo-
plazija, reumatoidinj artrita ar plauc¢iy uzdegima.

Pleuros ertmés skyscio lgsteliné diferenciacija
Jeigu pleuros ertmés skystis kliniskai ar pagal tyrimus
panasus j eksudatg, rekomenduojama atlikti lasteliy ty-
rima (dazymas Gramo budu, pasélis ir citologija). Jeigu
citologiniame tepinélyje limfocity daugiau kaip 85 proc.,
jtariama tuberkuliozé, limfoma, létinis reumatoidinis
pleuritas, geltony nagy sindromas, chilotoraksas. Jeigu
limfocity yra apie 50-70 proc., galima navikiné liga.
Eozinofilija pleuros ertmés skystyje nustatoma dau-
giau kaip 10 proc. ligoniy, ji nesusijusi su eozinofily
kiekiu pleuros kraujyje. Dazniausia priezastis — oro ar
kraujo patekimas j pleuros ertme plauciy infarkto metu
ar po PATE. Kitos priezastys: parazitinés, grybelinés in-
fekcijos ar vaistai. Kartojant pleuros ertmés punkcijas,
eozinofilija gali buti nustatyta ir dél to, kad kraujo pa-
teko per ankstesnes proceduras. Reikia nepamirsti, kad
eozinofilija nei paneigia, nei patvirtina navikinio proceso
tikimybe. Apskritai eozinofilijos reik§mé néra didelé, nes
ji budinga keletui patologijy ir néra patognominé.
Mezotelio lastelés nustatomos dauguma tyrimy, ju
diagnostiné reik§mé néra didelé. Manoma, kad TB diag-
nozé mazai tikétina, jei ju daugiau kaip 5 proc. Ryskai
padidéjes mezotelio lasteliy kiekis kartu su eritrocitais
ir eozinofilais leidzia jtarti, kad skysc¢io pleuros ertméje
atsirado po plauciy arterijos embolijos. Mezotelio lasteliy
reiksmé diferencinei diagnostikai néra didelé.

Pleuros ertmés skyscio pasélis

Pleuros ertmés skyscio pasélis atliekamas, kai jtariama,
kad pagrindinés ligos priezastis — infekcija, arba kai at-
rodo, jog paimtas skystis yra uzkréstas (spalva zalsva,
gausu nuosédy, skystis palingas ir pan.). Tac¢iau pasély-
je neiSaugus patogeniniy mikroorganizmy, negalima at-
mesti infekcinés kilmés, nes galéjo bati anaerobai, kurie
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Zuvo nuo kontakto su oru imat méginj ar transportuo-
jant. Paséliui reikéty siysti skystj, paimta vienu dariu
tame paciame §virkste, kad nebuty saly¢io su aplinkos
oru, arba i$ karto paséti ant kraujo kultary anaerobines
ir aerobines terpés. Tai padidina tikimybe, kad pavyks
tiksliai nustatyti sukéléja.

Navikinis skystis

Navikiné kilmé daznai jtariama jau atliekant pleuros
punkcija, kai punktatas tamsios spalvos. Nurodoma, kad
piktybiniy lgsteliy randama nuo 60 iki 90 proc. atvejy,
priklausomai nuo pirminio proceso kilmés ir lokalizaci-
jos. Esant mezoteliomai, citologinis tyrimas buna teigia-
mas iki 58 proc. atvejy. Deja, apie 40 proc. atvejy esant
onkologiniam procesui piktybiniy lasteliy nerandama.
Taigi onkologinis procesas patvirtinamas jy radus, bet
neradus — atmesti negalima. Tamsios spalvos punkta-
tas turéty buti heparinizuotas (1 ml 1:1000 heparino i
50 ml pleuros skyscio) ir centrifuguojamas per viena
valandg nuo paémimo. Tyrimui atlikti reikia apie 150
ml skyscio.

Tuberkuliozinis pleuritas

Tuberkuliozing pleurito kilme nustatyti sunku. [tariama,
kai asmens, sirgusio tuberkulioze anksciau ar turincio
kontakta su tuberkulioze serganéiu ligoniu, pleuros
ertmés skystyje randama daug limfocity (daugiau kaip
85 proc.) ir maziau kaip 5 proc. mezotelio Iasteliy. Ta-
¢iau patvirtinti sunku, jeigu nepavyksta i$skirti paciy
mikobakterijy i$ kvépavimo taky. Manoma, kad skyscio
sergant tuberkulioze atsiranda dél hipererginés reakci-
jos i sukéléja, o ne dél paciy bakterijy invazijos | pleuros
ertme. Literataros duomenimis, rag$éiai atspariy bak-
terijy pleuros ertméje tuberkuliozés atvejais nustatoma
maziau kaip 10 proc., o pasélyje isauga maziau kaip
65 proc. atveju. Diagnozuojant gan neretai tenka pa-
sitelkti ir intervencines procediras (pleuros biopsija
vaizdo torakoskopijos metu ir citologinis tyrimas). Sio
tyrimo specifiskumas pasiekia 90 proc., bet vis tiek net-
gi 10 proc. atvejy tuberkulioziné pleuros skyscio kilmé
lieka nediagnozuota.

Bandoma naudoti biocheminius ir imuninius Zy-
menis, bet kol kas dideliy rezultaty nepasiekta, o ty-
rimai sudétingi ir brangas. Nurodoma, kad pleuros
skys¢io adenozindenazés (ADA) (biocheminis Zymuo)
kiekis, virsijantis 43 U/ml, leidzia jtarti tuberkuliozine
kilme. Jautrumas, jvairiy autoriy duomenimis, siekia
60-100 proc., taciau mazesnis rodiklis TB tikimybés ne-
atmeta. Didesné nei 140 pg/ml gama interferono kon-
centracija taip pat rodo galima tuberkuliozine kilme, bet
jo tyrimai néra atliekami rutiniskai.

Vaizdo tyrimai

Kompiuteriné tomografija

Spiraliné krutinés lgstos kompiuteriné tomografija (KT)
padeda atskirti pleuros ir plau¢iy parenchimos ligas,
geriau jvertinti tarpuplaucio limfmazgiy pazeidima,
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2 pav. Vieno ligonio kratinés lastos ultragarsinio tyrimo ir kompiuterinés
tomografijos vaizdai — skystis su intarpais

3 pav. Pleuros ertmés ultragarsinis tyrimas — didelis kiekis skyscio

plauc¢iy parenchimos, pleuros, kratinés lastos sienos,
kauliniy struktary, tarpuplaucio pokycius, patologinio
proceso lokalizacija ir i$plitima, skyscio pleuros ertméje
pobudi.

Kontrastine KT rekomenduojama atlikti visiems ligo-
niams, kuriems pleurito priezastis nenustatyta. Tikimasi
patikslinti galima PATE | plauc¢iy kraujagysles, navikinj
procesa plauciuose ir pleuroje, tuberkuliozei budingus
pakitimus. Kratinés lastos kompiuteriné tomografija yra
labai tikslus metodas diagnozuojant skysc¢io buvima bei
jo kiekj. Jeigu atlikus paprasta plauciy rentgenograma
jtariamas skystis, reikéty tai patvirtinti arba paneigti
atliekant ultragarsinj kratinés lastos tyrimag arba kom-
piuterine tomografija (2 pav.).

Ultragarsinis tyrimas

Ultragarsinis tyrimas (3 pav.) yra pats paprasciausias ir
prieinamiausias tyrimas skysciui pleuros ertméje ir jo
kiekiui nustatyti, netgi suzinoti, kiek laiko jo yra pleuros
ertméje. Pagal specifiskuma jis prilygsta kompiuterinei
tomografijai. Literataroje nurodoma, kad pagal atstu-
ma nuo plaudio iki pasieninés pleuros galima nustatyti
skyscio kiekj. Aisku, matuojant atstumas gali kisti, bet
apytiksliam kiekiui i$siaiskinti to visiskai uztenka. Jei ats-
tumas yra 10—20 mm skyscio kiekis — apie 200—300 ml,
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jei 2—5 mm, — apie 100-150. Ultragarsu tiriant pleuros
ertme, galima nustatyti net patj maziausia kiekj skyscio.
Pats ultragarsinis skyscio vaizdas duoda daug informaci-
jos ir padeda numatyti tolesnio tyrimo plana. Daug fibri-
niniy pertvary rodo, kad skystis susikaupes jau senokai
ir spéjo susiformuoti kisenés. Tokiu atveju tikétina, kad
punktuojant viso skysc¢io pasalinti nepavyks. Palingam
ir senam onkologiniam skysciui badingas labai tirstas,
panasus j tir$ta sriubg, turinys su plaukiojanciais elemen-
tais. Kardiologiniai eksudatai buna dazniausiai tamsiai
juodi be intarpy.

Pleuros ertmés ultragarsinis tyrimas padeda atskirti
skystj pleuroje nuo fibrotorakso. Siuo pozitriu ultragar-
sinis tyrimas specifiSkesnis nei kompiuteriné tomogra-
fija.

Ultragarsinio tyrimo metu pazymima saugi pleuros
ertmés punkcijos vieta. Punktuoti pleuros ertme galima
tik patikslinus vieta ir skyscio kiekj ultragarsiniu tyrimu
arba dar geriau — kontroliuojant ultragarsu.

Kritinés lgstos rentgenografija

Kratinés lastos priekinéje rentgenogramoje pleuritas
pastebimas, kai skyscio kiekis virsija 150—170 ml. Daz-
niausiai matyti $e$élis kostodiafragminiuose kampuose.
Gulin¢iam ant $ono pacientui atliktose rentgenogramose
galima matyti ir mazesnj kiekj (100-1150 ml). Rentgeno-
gramoje galima pastebéti ir kitus pokycius, reikalingus
diagnozuojant onkologines ligas, tuberkulioze bei kt. Ta-
¢iau, kaip minéta, dabar rentgeninis tyrimas taikomas
daugiau patikros tikslu. Skys¢io kilmei i$siaiskinti batina
kompiuteriné tomografija.

Magnetinio rezonanso tomografija

Magnetinio rezonanso tomografija padeda vizualizuoti
audiniy struktaras, kratinés sienos struktaras ir skystj
atskirti nuo auglio. Taciau tai galima padaryti ir ultra-
garsinio tyrimo metu. Taigi didelés reik§meés ir pranasu-
mo diagnozuojant ir diferencijuojant skysé¢io priezastis
magnetinio rezonanso tomografija neturi.

Fibrobronchoskopija

Fibrobronchoskopija atliekama, jeigu atsikosé¢jama
kraujo bei yra plaucio parenchimos pokyc¢iy. Tyrimo
metu jvertinama onkologinio ar tuberkuliozinio pro-
ceso tikimybé. Tiriant bronchuy ir alveoliy nuoplovas
ieSkoma tuberkuliozés mikobakterijy, citologiniu tyri-
mu — onkologinio proceso. [vertinama ir aspiracijos
tikimybé, nes aspiracija gali sukelti plaucio atelekta-
ze ir antrinj hidrotoraksa. Ypa¢ $iuo paziariu reikéty
atkreipti démesj j ligonius, serganc¢ius CNS ligomis,
demencija, patyrusius insulta ar piktnaudziaujancius
alkoholiu, narkotikais.

Biopsija
Vienas i$ bady, nustatyti skyscio pleuros ertméje kilme,

yra pleuros biopsija. Tyrimas aktualus, kai jtariama pleu-
ros tuberkuliozé ar onkologinis procesas. Tadiau, lyginant
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su torakoskopija, jos nauda gerokai mazesné. Literataroje
nurodoma, kad, esant neigiamam citologinio tyrimo re-
zultatui, pleuros uzdargja adatine biopsija liga nustaty-
ta tik 7-12 proc. atvejy. Uzdarosios adatinés biopsijos
efektyvumas yra geras tik tada, kai ji kontroliuojama
kompiuterine tomografija. Kai KT pleuroje nustatomas
sustoréjimas ar auglys, rekomenduojama atlikti pleuros
perkutanine biopsija, o kai matyti tik skys¢io — torakos-
kopijg. Padidéjus chirurginiy proceduary prieinamumui,
neaiskiais atvejais, kai néra kontraindikacijy, nereikéty
ju vengti diagnozei patikslinti. Juolab, kad, radus onko-
loginj procesa ar tuberkulioze, rizika atsiperka su kaupu.
Paprastai iSoperuotas ligonis po 2-3 dieny jau gali bati
gydomas ambulatoriskai.

IDIOPATINIS EKSUDACINIS SKYSTIS

Literaturos duomenis, netgi atlikus visus tyrimas, pakar-
totines pleuros ertmés punkcijas apie 20 proc. ligoniy
pleuros ertmés eksudato priezasties taip ir nepavyksta
nustatyti. Tais atvejais reikéty apsvarstyti kitas galimas
priezastis, kai dél ilgalaikio kontakto su asbestu sukel-
ta gerybiné pleuros ertmés asbestozé ar ilgai vartojant
nitrifurantoinus, amiodarona atsiranda skystis pleuros
ertméje. Galimas ir hepatinis hidrotoraksas, netgi nesant
skyscio pilvo ertméje.
Rekomenduojama, nenustacius priezasties, ligonio
toliau nebetirti ir stebéti $iais atvejais:
« Paciento buklé stabili;
+ Neéra nepaaiskinamo svorio mazéjimo;
+ Pleuros adenozino deaminazés (ADA) maziau kaip
43 U/ml (tuberkuliozei nustatyti);
+ Neéra kar$c¢iavimo;
+ Pleuros ertmés skystyje limfocity kiekis mazesnis nei
95 proc.;
+ Skystis uzima maziau kaip 50 proc. vienos kratinés
lastos pusés.
Jeigu ligonis neatitinka nurodytyjy kriterijy ar skystis at-
sinaujina bei yra didelé onkologinio proceso ar tuberku-
liozés tikimybeé, tenka pereiti prie chirurginiy tyrimo me-
tody. Torakoskopija ir atvira torakotomija skyscio pleuros
ertméje etiologija patikslinama 92 proc. atvejy. Tuo paciu,
esant indikacijy, atliekamas ir pleuros ertmés talkavimas
ertmés sklerozei sukelti. Tikimasi, kad suformuojamas
dirbtinis fibrotoraksas neleis skysc¢iui atsinaujinti.

PLEURAL EFFUSION — THERAPEUTIC PROBLEM

ARVYDAS VALAVICIUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY KLAIPEDA UNIVERSITY HOSPITAL

Keywords: pleural effusion, tuberculiosis, cardiiovascular decompensation, thora-
concentezis, thoracoscopia.
Summary. Management patient with pleural effusio. Diagnosis and treatment.

Literatiiros Saltiniai (is viso 18) redakcijoje.
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Plauciy vaskulito diagnostika ir gydymas

Diana Barkauskiené, Raimonda Klimaité, Marius Slabada

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: Goodpasture sindromas, Wegenerio granuliomatozé, Churg-Strauss sindromas.
Santrauka. Vaskulitas — kraujagyslés sienelés uzdegimas, daznai lydimas nekrozés, okliuziniy pokyciy, kurie sutrikdo kraujotaka

jais pasireiskia kita, pagrindiné, liga. Plauciy vaskulitas neturi jokiy laboratoriniy patognominiy pozymiy, diagnozé grindZiama his-
tologiniais poZymiais. Sios ligos sunkiai diagnozuojamos, nes dazniausiai remiamasi kity ligy paneigimo ir atmetimo principu.

SIUOLAIKINE VASKULITO KLASIFIKACIJA
(1 lentelé, 1 pav.)

+ 1990 m. — Amerikos reumatologijos kolegijos (ARK)
kriterijai (Wegenerio granuliomatozé ir Churg-Strauss

sindromas).

o 1994 m. — Chapel Hill konferencijos tarptautinis su-

tarimas.

1 lentelé. Vaskulito klasifikacija pagal kraujagysliy dydj ir ANOA

Vyraujancios Pirminiai Antriniai
kraujagyslés
Stambiosios Takayasu arteritas Aortitas sukeltas RA,
arterijos Gigantiniy lasteliy arteritas  infekcijos (sifilio,
tuberkuliozés)
Vidutinés Mazginis poliarteritas Mazginis poliarteri-
arterijos Kawasaki liga tas, susijes su HBV
Vidutinés Wegenerio granuliomatozé*  Autoimuninés ligos
arterijos/ Churg-Strauss sindromas* (SRV, Sjogren sindro-
smulkiosios Mikroskopinis poliangitas* mas, RA)
kraujagysles Vaistai, infekcija,
onkologinés ligos
Smulkiosios Henoch Schénlein purpura  Vaistai
kraujagysles Krioglobulineminis vaskulitas Infekcija

Odos leukocitoklazinis angitas  Onkologinés ligos

*Dazniausiai susije su ANCA Scott DGI ir Watts RA. Classification and epidemio-
logy of systemic vasculitis. British Journal of Rheumatology, 1994.33: 897-900.

Smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas
(mikroskopinis poliangitas, Wegenerio granuliomatozé)

[———————-.
Vidutinio dydzio kraujagysliy vaskulitas
(mazginis poliarteritas, Kawasaki liga)

Stambiyjy kraujagysliy
vaskulitas (gigantiniy

lasteliy arteritas,
Takayasu arteritas)«#l -

Kapiliaras

Arteriolé Venulé Vena ==

s
Goodpasture sindromas

Henoch Schénlein purpura ir

Arterija
i krioglobulinemija

Mikroskopinis poliangitas, Wegenerio
granuliomatozé, Churg-Strauss sindromas

Aorta

1 pav. Vaskulito klasifikacija pagal kraujagysliy dydj ir ANOA
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TYRIMAI

Vaskulito diagnostika remiasi laboratoriniais (2 lentelé) ir
instrumentiniais tyrimais. Diagnozuojant vaskulita svar-
bu jvertinti pagrindinius sindromus, atlikti pazeisty or-
gany biopsija, radiologinius tyrimus. Turi bati paneigtos
ir antrinés vaskulito priezastys, vaskulita mégdziojancios
buklés.

Instrumentiniai tyrimai

Pazeisty organu biopsija reikia stengtis atlikti net ir tada,
kai diagnozei patvirtinti, atrodo, uztenka klinikiniy ir la-
boratoriniy duomeny.

Smilkininés arterijos biopsija.

*

*

*

Odos biopsija.

Nosies ir sinusy gleivinés biopsija atliekama jtarus
smulkiyjy kraujagysliy vaskulita. Tyrimui reikia pa-
imti didelj kiekj medziagos, nes granuliomy btna ne
kiekviename audinio pjavyje.

Plauciy atvira biopsija atliekama tik tada, kai néra pa-
rankesnés vietos.

Nervo biopsija, paprastai n. suralis.

2 lentelé. Laboratoriniai tyrimai

Laboratorinis
tyrimas

Paaiskinimas

Trombocity kiekis

Buadinga trombocitozé, kuri atspindi amine
uzdegimo faze
Vaskulito atvejais trombocitopenija nebadinga

Leukocity skaicius

Leukopenija nebadinga

ENG

Dazniausiai vidutiniskai didelis, labai didelis
budingas bakterinei infekcijai

CRB CRB ir ENG tinka ligos eigai stebéti
Antinukleariniai Gali bati padaugéje krioglobulineminio, retai
antikanai (ANA) leukocitoklazinio vaskulito atvejais
Antineutrofiliniai Svarbus esant Wegenerio granuliomatozei,
citoplazminiai mikroskopiniam poliangitui ir glomerulonefri-
antikanai (ANCA) to pozymiams

Kraujo pasélio tyrimas

Visada, kai liga daugiasistemé su kar$c¢iavimu

Slapimo nuosédy
tyrimas

Visada, kai liga sisteminé su kar$¢iavimu
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o Inksty biopsija atliekama tikintis rasti nekrozinj ar
pusménulinj glomeruly pazeidimg, budinga Wegene-
rio granuliomatozei, mikroskopiniam poliangitui ar
Churg-Strauss sindromui.

Vaizdo analizés diagnostikos metodus galima skirti j

radiologinius, ultragarsinius ir izotopinius (Peters 2000).

Radiologiniai tyrimo metodai: klasikiniai, kompiuteriné to-

mografija (su kontrastu ar be jo) ir magnetinio rezonanso

tomografija (su kontrastu ar be jo) (Provenzale, Allen 1996).

Ultragarsinis kraujagysliy tyrimas (dvimatis ir doplerio me-

todu) tinkamesnis tirti vidutines kraujagysles (bendrosioms

miego arterijoms ir jy Sakoms, smilkininéms ir $launies ar-
terijoms, pasaito ir inksty kraujagysléms). Mazai invaziniai
yra izotopiniai tyrimo metodai: kraujagysliy scintigrafija,
naudojant zymétus leukocitus, Galium-67 scintigrafija ir
pozitrony emisijos tomografija (Blockmans 2002) [1, 2].

WEGENERIO GRANULIOMATOZE

Wegenerio granuliomatozé — granuliominis kvépavimo

taky uzdegimas su nekroziniu vaskulitu, pazeidzianciu

kapiliarus, venules, arterioles ir arterijas.

Chapel Hill klasifikacija:

+ Granuliomatozinis uzdegimas, apimantis kvépavimo takus.

+ Nekrozinis smulkiyjy ir vidutiniy kraujagysliy (kapilia-
ry, arterijy, arterioliy, venuliy) vaskulitas.

+ Daznas nekrozinis glomerulonefritas.

Simptomai

Sinusitas — dazniausias pazeidimas, kuris klaidingai palai-
komas létiniu sinusitu ar rinitu. Badinga gleivinés pabur-
kimas, obstrukcija, gausi sekrecija, iSopéjimai, trapumas,
kraujavimas. Palankios salygos Staphylococcus aureus ar
grybelinei infekcijai tarpti. Gerkly pazeidimas gali pasi-
reiksti laringitu ar gerkly stenoze (80 proc. atvejy — pa-
kitimai negrjztami).

Antroje vietoje pagal pazeidimo daznumga yra apatiniai
kvépavimo takai. Pasireiskia nebyliomis granuliomomis,
granuliomomis ir jas lydincia plauciy infiltracija ar bron-
chy obstrukcija, pneumonitu (8, 9 pav.).

Trec¢ia dazniausia pazeidimo sritis yra inkstai. Prasi-
deda besimptome cilindrurija, kuri progresuoja iki inksty
funkcijos nepakankamumo.

Klausos pazeidimas, kuris bana 25-40 proc. atvejy,
gali buti pirmasis ligos simptomas ir pasireiksti nekrozi-
némis granuliacijomis, bagnelio perforacija ar kurtumu
dél neurosensorinio pazeidimo.

Nervy pazeidimams budinga n. facialis nekrozinis
(v. nervorum) vaskulitas arba neuritas dél vidinés ausies
granuliomos. Galimos jvairios kranialinés neuropatijos
(VL VII, IX, XII galviniy nervy), kaukolés pamato, smil-
kinkaulio destrukcija.

Gleiviniy pazeidimas pasirei$kia nuolatinémis opomis
skruosty, liezuvio, gomurio, ryklés gleivinése.

Akiy pazeidimai — episkleritas, keratitas ar konjunk-
tyvitas (2-7 pav.)[1, 3, 4].

Diagnostika

1990 m. Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijai:

+ Nosies ir burnos pazeidimas: opos burnos gleivinéje,
pulingos ar kraujingos i$skyros i$ nosies.
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« Kratinés lastos rentgenograma: mazgeliai, fiksuoti infil-
tratai ar ertmes.

+ Slapimo tyrimas: mikrohematurija, eritrocity cilindrai.

+ Granuliomos biopsijoje: granuliominis uzdegimas ar-
terijos sieneléje ar perivaskuliariai [1].

Gydymas

Jei pazeisti gyvybiskai svarbus organai, gydoma geriamuo-

ju prednizolonu (1-2 mg/kg/p.) ir geriamuoju ciklofosfa-

midu (1 mg/kg/p.). Gali buti taikomas pulsinis gydymas

(ciklofosfamido 0,7 g/m? i veng, metilprednizolono 1-3 g

i vena). Remisija palaikoma gydant gliukokortikoidais ir

azatioprino 150 mg/p. ar metotreksatp 25 mg/sav.

Naujas perspektyvus gydymas:

- mikofenolio mofetilio 2 g/p. ir gliukokortikoidai — vi-
si$ka remisija 80 proc., daliné — 17 proc. atvejy;

+ biologiniai preparatai: infliksimabo 5 mg/kg ir gliuko-
kortikoidai — remisija 88 proc., rituksimabo 400 mg/
kg/p. 5 dienas.

Gydymo komplikacijos

Ciklofosfamidas yra gyvybiskai reikalingas vaistas ligo-
niams, kuriems progresuoja inksty pazeidimas. Taciau
pastebéta, kad 5 proc. vartojusiyjy ciklofosfamida po 10
mety suserga $lapimo puslés véziu. Jis gali sukelti ir mielo-
supresija, mielodisplazija, nevaisinguma. Ciklofosfamidas
gali aktyvinti oportunistine infekcija: citomegalo, Prneumo-
cystis carinii, grybeline [1, 4].

GOODPASTURE SINDROMAS

Goodpasture sindromas — tai reta buklé, kuriai budinga difu-
zinés alveoliy hemoragijos, glomerulonefritas ir cirkuliuojan-
Ciy antikany pries bazing membrana (anti GBM) triada.

Simptomai

Goodpasture liga pazeidzia kartu ir plaudius, ir inkstus
60-80 proc. atvejy. Inkstai pazeidziami 20—40 proc. atve-
ju, o tik plauciai — maziau nei 10 proc. Hemopthysis —
pagrindinis plauciy pazeidimo sindromas, taciau jis bana
ne visiems ligoniams, kuriems pazeidziami plauciai. Ligai
progresuojant, ryskéja kvépavimo nepakankamumas. Be
$iy, pasireiskia ir bendrieji simptomai: dusulys, kosulys,
pykinimas, vémimas, kratinés skausmas, kar$¢iavimas ir
Saltkrétis, svorio mazéjimas, anemija [5].

Diagnostika

Ligai diagnozuoti svarbts imunologiniai, radiologiniai, ins-
trumentiniai ir histologiniai tyrimai. Serologiniai antikiny
tyrimai vertingi diagnozei patvirtinti ir gydymo efektyvumui
stebéti. Radioimuniniai arba ELISA tyrimai yra labai jautras
(> 95 proc.) ir specifiski (> 97 proc.), bet atliekami tik keliose
laboratorijose. Didelis anti-GBM titras serume nesisieja su
ligos sunkumu, taciau stebéti jo pokycius gali btti naudin-
ga vertinant gydymo efektyvuma. Yang tyrimo duomenimis,
didelis kiekis cirkuliuojanc¢iy anti-GBM prie$ epitopus EA ir
EB rodo didesnj inksty pazeidima ir bloga prognoze. Iki tre¢-
dalio ligoniy, be anti-GBM, randama ir ANCA antikany, tiek
c-ANCA, tiek p-ANCA. Jy radimas nepagrindzia ligos dia-
gnozés, nes perinukleariniai antineutrofiliniai citoplazminiai
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2 pav. Gomurio defektas dél
granuliomos
- .

5 pav. Liezuvio opa

3 pav. Nosies kremzlés destrukcija

4 pav. Ciuopiama purpura 7 pav. Akiy pazeidimas
antiktnai (p-ANCA), kuriy gali bati sergant Gooodpasture
sindromu, btina ir sergant Churg-Strauss vaskulitu, kartais
Wegenerio granuliomatoze.

Svarbiausias radiologinis tyrimas yra kratinés lastos
rentgenograma. Rentgenogramoje matyti parenchimos kon-
solidacijos ploty. Jie dazniausiai buna abipusiai, simetriniai,
i$sidéste prie $akny ir bibaziliariniai. Vir$anés ir kostofre-
niniai kampai nepazeidziami. Neradus poky¢iy rentgeno-
gramoje, ligos atmesti negalima, nes net iki 80 proc. Go-
odpasture ligos atvejy jy nebuna (10, 11 pav.) [4].

Instrumentiniai tyrimai diagnostikos tikslais taikomi
retokai, paprastai, kai ligos nepavyksta patvirtinti anks-
¢iau aptartais tyrimais. Bronchoskopija atliekama esant
neaiskiai intraalveolinés hemoragijos priezasciai, o inksty
biopsija — esant difuzinei alveolinei hemoragijai ir inksty
pazeidimui (12 pav.).

Gydymas

Tris pagrindiniai gydymo principai:

+ greitai pasalinti anti-GBM antikanus, dazniausiai plaz-
mafereze;

+ sustabdyti tolesne antikiny gamyba vaistais;

+ pasalinti provokuojancius agentus, kurie galbut galéjo
paskatinti antikany gamyba.

2012/Nr.1(10)

8 pav. Plauciy infiltratai

11 pav. 35 mety rakoriaus,
sergancio Goodpasture sindromu,
plauciy rentgenograma

10 pav. 45 mety vyro autopsijos
duomenys

Gydytas nuo didelés hemoragijos salygoto
tminio kvépavimo nepakankamumo ir
aminio inksty nepakankamumo. Rasta
anti-GBM antikiny. Matyti konsoliduotas
plautis dél kraujavimo, lemusio asfiksija.

12 pav. Inksty biopsijos duomenys

Tiriant $viesos mikroskopu, matomi
nespecifiniai nekrozinio arba proliferaci-
nio glomerulonefrito poZymiai su lasteliy
pusmenuliais. Ilgainiui galima pusménuliy

ticiné fibrozeé ir tubuliné atrofija.

Plauciy audinio biopsija rodo didele
hemoragija su hemosiderino makrofagy
sankaupomis alveolése. Galimi ir neutro-
filinis kapiliaritas, hialininés membranos ir difuzinis alveoliy pazeidimas. Imunof-
luorescencinis dazymas gali bati diagnostinis, bet sunkiai technigkai atliekamas.

Plazmaferezé pradedama, kai patvirtinama diagnozé. Ta-
Ciau, esant gyvybei pavojingam kraujavimui i§ plauciy,
plazmafereze sitiloma pradéti i§ karto nelaukiant tyrimy
atsakymo. Paprastai atliekami 4 plazmos pakeitimai po
1 litra kasdien ar kas antra dienga. Tesiama 2-3 savaites
arba kol pageréja ligonio klinikiné buklé ir nerandama
serumo anti-GBM antikiiny. Imunosupresiniais vaistais
nuslopinama antikiiny gamyba ir apsaugoma nuo vélesnés
hipersintezés, kuri gali prasidéti nutraukus plazmaferezes.
Geriamuoju ciklofosfamidu 2 mg/kg doze, palaikant leu-
kocity kiekj apie 5 x 10° 1, gydoma 6 ménesius. Prednizo-
lono 1-1,5 mg/kg dozé skiriama nuo pradziy, mazinama
prasidéjus klinikinei remisijai. Esant gyvybei pavojingam
kraujavimui i§ plauciy, 3 dienas gydoma metilprednizolo-
no po 1 g/p., toliau gydymas tesiamas geriamaisiais gliu-
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kokortikoidais. Kartu skiriama intraveninio ciklofosfamido
1 g/m? ir kartojama kas 3—4 savaites pagal kraujo atsika-
rimg. Imunosupresinés terapijos trukmé néra apibrézta.
Paprastai gydoma 3—6 ménesius, kol pasiekiama remisija
ir iSnyksta anti-GBM antikanai [4].

Prognozé

5 mety iSgyvenamumas vir$ija 80 proc., maziau nei 30
proc. liogniy reikalinga ilgalaiké dializé. Dauguma ligoniy,
gydyty imunosupresiniais vaistais ir plazmafereze, kuriy
ligos atvejai apra$yti literataroje, dar gyvena.

CHURG-STRAUSS SINDROMAS

Churg-Strauss sindromas (CSS) — sisteminis vaskulitas. Si
liga pirma karta buvo aprasyta 1951 metais daktaro Jacob
Churg ir daktaro Lotte Strauss, kaip sindromas susidedantis
i§ astmos, eozinofily padaugéjimo kraujyje, kars¢iavimo ir
jvairiy organy sistemy vaskulito. Churg ir Strauss atrado,
kad susiformavusios granuliomos ir eozinofily gausa skiria
$ig liga nuo mazginio arterito. CSS priezastis nezinoma, bet
manoma, kad sindroma lemia daugelis veiksniy. Genetika
gali tureti $iokios tokios jtakos ligai atsirasti, bet CSS beveik
niekada nepasireiskia dviem tos pacios $eimos nariams.

Klasikiniai simptomai ir pozymiai
Astma yra vienas pagrindiniy CSS simptomy. Kiti anksty-
vieji pozymiai: nosies polipai ir alerginis rinitas. Kitu ligos
etapu budinga eozinofilija, padidéjes eozinofily skaicius
kraujyje arba audiniuose. Normaliai eozinofily biina ne dau-
giau kaip 5 proc., o CSS atveju gali siekti net 60 proc.
Trediasis ligos etapas — vaskulitas, kuris apima oda, plau-
Cius, nervy sistema, inkstus ir kitus organus. Ypac reikéty
paminéti zalojamaji poveikj nervy sistemai, kuris sukelia
stipry dilgciojima, tirpima, $audantj skausma ir raumeny
nusilpimg, ranky ir kojy jégos sumazéjima (3 lentelé) [9].

Diagnostika

Astma — skiriamasis bruozas, leidziantis atpazinti CSS.
Taciau ne visi sergantys astma pacientai serga vaskulitu.
Tai specifinis derinys ligos simptomy ir poZymiy, apiman-
¢iy tam tikrus organus, ir kraujo tyrimy pokyciai (visy
pirma — eozinofilija), kurie padeda nustatyti diagnoze. Be
to, diagnozuoti CSS gali padéti iSsami anamnezé, fizinis
tyrimas, kraujo tyrimai, kratinés lastos rentgeninis ir kiti
vaizdo tyrimai, nervy laidumo tyrimai ir audiniy biopsijos
duomenys (pvz.: plaudiy, odos, nervo).

Amerikos reumatologijos kolegija (ARK) nustaté krite-
rijus, kuriuos turi atitikti pacientas, kad bty diagnozuotas
CSS. ARK atrinko 6 ligos pozymius (kriterijus), kurie ge-
riausiai atskirty CSS nuo kity vaskulitiniy ligy. Kad pa-
cientui buty diagnozuotas CSS, butini 4 kriterijai i$ 6:

+ Astma;

+ Eozinofilija > 10 proc. leukocity;

+ Mononeuropatija ar polineuropatija;

« ,Lakieji“ plauciy infiltratai;

+ Nosies sinusy pazeidimas — skausmas, skausmingu-
mas, pritemimas rentgenogramoje;

+ Ekstravazaliniai eozinofilai apie arterijas, arterioles,

venules [9].

Gydymas
CSS paprastai reaguoja j gydyma prednizolonu. I$ pradziy,
kad ligos remisija buty pasiekta kuo greiciau, galima skirti
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3 lentelé. Churg-Strauss sindromo pazeidziami organai ir ligos eiga

Organas Eiga

Nosis Sinusitas, jskaitant alerginj rinita

Nosies polipai

Plauciai Plauciy infiltratai (tre¢dalis visy pacienty)
Kraujavimas i plaucius (retai)
Difuziné intersticiné plauciy liga (retai)
Oda ISérimai
Ciuopiama purpura
Mazgeliai vir§ odos ar po ja, daznai spaudziamose
vietose, pvz., alkinése
Inkstai Glomerulonefritas
Hipertenzija
Virgkinamasis ~ Vaskulitinis vir$kinamojo trakto pazeidimas (kartais)
traktas Granuliomos bluznyje (kartais)
Sirdis Vaskulitinis $irdies pazeidimas, gali sukelti $irdies
nepakankamuma ar $irdies priepuolj
Nervy Periferiniy nervy pazeidimas sukelia skausma, tirpima
sistema ar dilg¢iojima galunése

didele doze geriamojo prednizolono (pvz., 40-60 mg/p.).
Po ménesio prednizolono dozé palaipsniui mazinama. Kiti
imunosupresiniai vaistai, kaip antai azatioprinas, CellCept,
metotreksatas ar ciklofosfamidas, gali bati skiriami pa-
pildomai prie prednizolono. Didelés dozés intraveniniy
gliukokortikoidy (metilprednizolono) gali biti naudingos
pacientams, sergantiems sunkia liga ar nejautriems gydy-
mui geriamuoju prednizolonu, derinamu su kitais imunine
sistema slopinanciais vaistais [9].

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LUNG VASCULITIS

DIANA BARKAUSKIENE, RAIMONDA KLIMAITE, MARIUS SLABADA
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: Goodpasture syndrome, Wegener's granuliomatosis, Churg-Strauss
sindrome.

Summary. Vasculit is defined as inflamation supported by necrosis and
occlusive changes in the wall of the vein that damages blood circulation in the
vein. Clinical syndroms of these diseases are different and complicated. They can
appear as primary syndroms or manifestation of some other illness. Very often
clinical features of vasculits are completely different, unusual, having nothing
incommon with each other. Vasculits normally do not have any laboratorial pa-
tognomic manifestations and their diagnosis is based on the features of minute
anatomy, although they might not be specific in case of concrete attachment .
Considering variety and sinqularity of these diseases their diagnosis is usually
based on rejection of other illnesses.
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Plautinés hipertenzijos
etiopatogenezé ir klasifikacija

Skaidrius Miliauskas, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: plautiné hipertenzija, klasifikacija, desinés Sirdies pusés kateterizavimas.
Santrauka. Straipsnyje apzvelgiama plautinés hipertenzijos etiopatogenezé bei pateikiama naujausia klasifikacija.

Plautiné hipertenzija — vidutinio spaudimo plauciy arterijose
padidéjimas > 25 mm Hg — patvirtinama atliekant desiniosios
Sirdies kateterizavima. Si hemodinaminé ir patofiziologiné
buaklé nustatoma sergant daugeliu ligy. Pagal plauciy kapi-
liary pleistinj spaudima (angl. pulmonary wedge pressure,
PWP), plauciy kraujagysliy pasipriesinima (angl. pulmona-
ry vascular resistance, PVR), $irdies indeksa (angl. cardiac
output, CO) skiriamos jvairios hemodinaminés kategorijos
(1 lentele).

Plauciy hipertenzijos klasifikacija zenkliai pasikeité nuo
1973 mety, kai Venecijoje jvyko Pasaulio sveikatos organiza-
cijos surengta pirminés plautinés hipertenzijos konferencija.
Pirminéje klasifikacijoje buvo skiriamos tik dvi plautinés hi-
pertenzijos formos: pirminé ir antriné (priklausomai nuo to,
ar nustatyta priezastys ir rizikos veiksniai). Po 25 mety an-
troji konferencija jvyko Prancizijoje, Eviane, kur buvo priimta
penkiy plautinés hipertenzijos grupiu (panasiy patologiniais,
Klinikiniais pozymiais ir gydymo galimybémis) klasifikacija —
plati, i$samesné klasifikacija, leidusi pradéti klinikinius tyrimus
gerai apibréztose ligoniy grupése. Siy tyrimy rezultatas — a3-
tuoni plautinei hipertenzijai gydyti aprobuoti vaistai. Treciasis

1 lentelé. Plautinés hipertenzijos hemodinaminés kategorijos

Apibrézimas  Apibudinimas Klinikiné grupé
Prekapiliariné  Vidutinis plauciy arteri- 1. Plauciy arterijos hiper-
plautiné jos spaudimas > 25 mm  tenzija
hipertenzija Hg; plauciy kapiliary 3. Plautiné hipertenzija dél

pleistinis spaudimas < plauciy ligy

15 mm Hg 4. Létiné tromboemboliné

Normalus arba sumazé-  plautiné hipertenzija

jes sirdies indeksas 5. Plautiné hipertenzija

esant neaiskiems ar keliems
i$sivystymo mechanizmams

Pokapiliariné  Vidutinis plauciy arteri- 2. Plautiné hipertenzija dél
plautiné jos spaudimas > 25 mm  kairés Sirdies pusés ligy
hipertenzija Hg; plauciy kapiliary

pleistinis spaudimas >

15 mm Hg

Normalus arba sumazé-

jes sirdies indeksas
Pasyvi Transpulmoninis gradientas

(vidutinis plauciy arterijos

spaudimas ir vidutinis

pleistinis plauciy kapiliary

spaudimas) < 12 mm Hg

Reaktyvi (ne-
proporcinga)

Transpulmoninis gradi-
entas < 12 mm Hg

pasaulinis plautinés hipertenzijos kongresas jvyko 2003 metais
Venecijoje. Batent $iame renginyje nutarta atsisakyti termino
»antriné plautiné hipertenzija“ kaip labai netikslaus, nepade-
dancio diagnozuoti bei gydyti, o vietoje ,pirminés plauciy
hipertenzijos” pasitlytas ir vartojamas terminas ,idiopatiné®
Kitas didelis pasikeitimas buvo tas, kad Venecijos kongrese
plau¢iy veny okliuziné liga (PVOL) ir plauciy kapiliary he-
mangiomatozé (PKH) i$ atskiry grupiy perkelta j vieng plauciy
arterijos hipertenzijos grupe. 2008 metais paskutinis, ketvir-
tasis pasaulio plautinés hipertenzijos kongresas jvyko Dana
Point, Kalifornijoje. Cia priimta naujausia plautinés hiperten-
zijos Klasifikacija. Siuo metu plautiné hipertenzija yra klasifi-
kuojama | $esias grupes pagal patologinius, patofiziologinius
mechanizmus ir gydymo galimybes (2 lentelé). Reikia pabreézti,
kad, daugéjant vis naujyu moksliniy tyrimy duomeny, artimiau-
siu metu (2013 metais) planuojama priimti nauja plautinés
hipertenzijos klasifikacija.

Plautiné hipertenzija atsiranda dél ryskaus plauciy arterijy
sieneliy persitvarkymo (sustoréja vidurinis ir vidinis dangalai,
yra kompleksiniy pleksiforminiy pazeidimy). Plau¢iy venos
lieka nepazeistos. Nustatant diagnoze, plautiné hipertenzija
dazniausiai jau bana ryski (vidutinis plauciy arterijos spau-
dimas > 40 mm Hg), ir prognozé priklauso nuo hemodina-
mikos sutrikimo laipsnio. Dél nespecifiniy simptomy nuo jy
pradzios iki diagnostinés kateterizacijos vidutiniskai praeina
dveji metai.

PLAUCIU ARTERIJOS HIPERTENZIJA

Plauciy arterijos hipertenzija (PAH) (1 grupé) yra reta liga,
kuria sergant vidutinis plauciy arterijos spaudimas btna 25
mm Hg ir didesnis; plauciy kapiliary pleistinis spaudimas
— mazesnis nei 15 mm Hg, Sirdies indeksas normalus arba
sumazéjes, — Sie rodikliai patvirtinami atliekant de$iniosios
Sirdies kateterizavimg. Budinga prekapiliariné plautiné hi-
pertenzija nesant kity prekapiliarinés plautinés hipertenzijos
priezasciy (plaudiy ligy, létinés tromboembolinés plautinés
hipertenzijos ar kity rety ligy). Klinikinis vaizdas panasus,
patologiniai pokyciai identiski. Pazeidziamos smulkiosios
plauciy arterijos (< 500 mkm skersmens), formuojasi inti-
mos proliferaciniai ir fibroziniai poky¢iai (koncentriniai, ek-
centriniai), adventicijos sustoréjimai su vidutinio rySkumo
perivaskuliniais infiltratais, kompleksiniai poky¢iai (pleksi-
forminiai, i$siplétimai), tromboziniai poky¢iai. Plauciy venos
lieka nepazeistos.
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2 lentelé. Plautinés hipertenzijos klasifikacija

1. Plaudiy arterijos hipertenzija:
1.1. Idiopatiné
1.2. Paveldima
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglinas (su jgimta hemoragine teleangiektazija ar
be jos)
1.2.3. Nezinoma
1.3. Sukelta vaisty ir toksiny
1.4. Susijusi su:
1.4.1. Jungiamojo audinio ligomis
1.4.2. Z1V infekcija
1.4.3. Varty venos hipertenzija
1.4.4. Jgimta Sirdies liga
1.4.5. Sistozomiaze
1.4.6. Létine hemolizine anemija
1.5. Persistuojanti naujagimiy plautiné hipertenzija

1’ Plauciy veny okliuziné liga arba plauciy kapiliary hemangiomatozé

PULMONOLOGLJA
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Ikisimptominé/ Simptominé/ Blogéjanti/dekom-
kompensuota dekompensuota pensuota stadija
stadija stadija

Sirdies|indeksas

Simptomy
slenkstis

I e ey
PKP

Laikas

disfunkcija

PAS — plaudiy arterijos spaudimas, PKP — plauciy kraujagysliy pasiprie$inimas

2. Plautiné hipertenzija dél kairés $irdies pusés ligos:
2.1. Sistoliné disfunkcija
2.2. Diastoliné disfunkcija
2.3. Voztuvy liga

3. Plautiné hipertenzija dél plauciy ligos ir/arba hipoksijos:
3.1. LOPL
3.2. Intersticiné plauciy liga
3.4. Kitos plauciy ligos, kai yra misri restrikcija ar obstrukcija
3.5. Kvépavimo sutrikimai miegant
3.6. Alveoliné hipoventiliacija
3.7. Nuolatinis buvimas aukstikalnése
3.8. Raidos sutrikimai

4. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija

5. Plautiné hipertenzija, kurios mechanizmai neaiskus ir/arba daugialypiai:

5.1. Kraujo ligos: mieloproliferacinés ligos, splenektomija

5.2. Sistemineés ligos: sarkoidozé, plauc¢iy Langerhanso Iasteliy histio-
citozé, limfangiomiolejomatozé

5.3. Metaboliniai sutrikimai: glikogeno sankaupy liga, Gaucher liga,
skydliaukeés sutrikimai

5.4. Kita: naviko obstrukcija, fibrozinis mediastinitas, létinis inksty
nepakankamumas, kai taikomos dializés

Desiniosios Sirdies

Pav. Plauciy arterijos hipertenzijos eiga

pasitaiko mutacijos, susijusios su i aktyvina panasia kinaze
(angl. activin-like kinase, ALKI), kitu TGFp receptoriumi,
lemianciu jgimta hemoragine teleangiektazija ir PAH.

Bendrasis sergamumas PAH yra 52 atvejai 1 mln. gy-
ventojy, sergamumas idiopatine PAH — iki 15 atvejy 1 mln.
gyventojy. Esant sisteminei sklerodermijai, PAH nustatoma
8-16 proc., esant jgimtai Sirdies ydai — 4—15 proc., o esant
ZIV infekcijai — 0,5 proc. atvejy. PAH - reta liga, bet rizikos
grupése pasitaiko gan daznai.

Susirgus plauciy arterijos hipertenzija, atsiradus ligos
simptomams, i$ pradziy didéja plauciy arterijos spaudimas
bei plauciy kraujagysliy pasipriesinimas, o Sirdies indeksas
nemazéja (pav.). Progresuojant ligai, mazéja Sirdies indek-
sas. Ryskéjant sirdies dekompensacijai, mazéja spaudimas
plauciy arterijoje.

Normaliomis sglygomis plauciy arterijose Zzema krau-
jospudij palaiko endotelis, i$skirdamas vazokonstrikcines ir
vazodilatacines medziagas. Esant PAH, sutrinka $iy medi-
atoriy pusiausvyra, daugiau gaminama vazokonstrikciniy
medziagy, sumazéja vazodilatatoriy kiekis. Pagrindiniai
vazodilatatoriai yra arachodoninés ragsties metabolitas
prostaglandinas I» (prostaciklinas), kurj gamina endo-
telio ir lygiyjy raumeny lastelés, ir azoto oksidas (NO).
Prostaciklinas ne tik sukelia vazodilatacijg, bet ir slopina
trombocity agregacija ir lygiyjy raumeny proliferacija. NO
taip pat slopina kraujagysliy lygiyju raumeny proliferacijg.
Svarbiausia vazokonstriktorius, skatinantis PAH, yra 21
aminorugsties peptidas endotelinas-1 (ET-1). Esant PAH,
ET-1 koncentracija didéja ir yra atvirksc¢iai proporcinga
plauciy kraujotakai ir $irdies indeksui. ET-1 veikia per savo
receptorius A ir B (atitinkamai zymimus ETA ir ETB). Su-
aktyvéje ETA ir ETB receptoriai lygiyjy raumeny lastelése
sukelia vazokonstrikcija, lasteliy proliferacija ir hipertro-
fija. PrieSingai, ETB receptoriy stimuliacija ant endotelio
lasteliy pavirsiaus salygoja vazodilatatoriy gamyba, jie yra
susije su ET-1 pasalinimu i$ kraujotakos.

Paveldima PAH lemia kauly morfogenetinio proteino
II tipo receptoriaus (BMPR2) mutacijos. BMPR2 yra he-
teromerinio kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelés recep-
toriaus komponentas, kuris dalyvauja transformuojancio
augimo faktoriaus B (TGFp) receptoriaus salygojamuose
vidulasteliniuose procesuose. Esant BMPR2 mutacijoms,
sutrinka signalo transdukcija j kraujagysliy lygiyjy raume-
ny lasteles ir prasideda kraujagysliy proliferacija. Reciau
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Summary. Ftiopathogenesis of pulmonary hypertension have been reviewed and most
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Nemedikamentiniai bronchy sekreto
salinimo metodai sergant cistine fibroze

Virginija Kalinauskaité, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai Zodziai: cistiné fibrozé, kvépavimo takai, fizinés terapijos metodai.
Santrauka. Straipsnyje aptariami nemedikamentiniai bronchy sekreto 3alinimo metodai sergant cistine fibroze (CF). Jie skiriami
j aktyviy paciento pastangy reikalingus ir nereikalingus metodus. Kai CF eiga stabili, prioritetiniai — aktyviy paciento pastangy
reikalingi metodai, o CF paiméjus vyrauja aktyviy pastangy nereikalingi metodai.

Cistiné fibrozé (CF) — tai genetiné, autosominiu recesy-

viniu badu paveldima liga, pasireiskianti daugelio orga- Nesergancio asmens Cistinés fibrozés paveikty
. . s c . . kvépavimo taky fiziologija kvépavimo taky patofiziologija
nizmo sistemy sutrikimu, salygotu egzokrininiy liauky
funkcijos pazeidimo. Dazniausiai sutrinka plauciy funk- Epitlio Na' CFIRir Epitelio Na*
cija dél kvépavimo takuose susidarancio tirsto, klampaus Kanalai alterlnatvvﬁs kanalai Alternatyvas
. s s R TI cev1 e CI' kanalai
sekreto bei sunkesnio jo pasi$alinimo (1 pav.). Kliniskai Na* CI kanalai
ey . N Na' Anij i i
pasireiskia uzsiteses kosulys (daznai su skrepliavimu), du- abso";cija A Se;f:g; hiperabsorcija
sulys, nejprastai siirus prakaitas, pasikartojancios bei ilgai | Glik‘g}?minﬁfémfaﬁ an;gxasz:l’(‘;:ldja
Ve . . . . . . . emoxinal,
trunkancios kvépavimo taky infekcinés ligos. CF ligonius augimo s ¥ sergant CF

. A o Lo T . PP (1 Periciliarinio o
galima atskirti ir i3 badingos i$vaizdos — jauni mazo svorio [ Klirenso faktorial i&é{;}.ﬂby
f_u:‘ Frrg gl e

Periciliarinio

ir del sulétéjusio augimo nedidelio Gigio asmenys ,biigno R homeostaze U
lazdeliy“ pirstais bei ,laikrodzio stikliuko“ nagais. Pasau- , iSeilvojimas
linés sveikatos organizacijos duomenimis, Europoje CF i.-,.:.. :I~.-'£--! ) 'z:-..._hi.- .:. il

serga 1 i§ 2000-3000 naujagimiy, taciau dél sunkios ligos
eigos suaugusiyjy amziaus sulaukia nedaugelis.

Neutrofilai ==

Elastazé = ‘ Gleiviy sastovis,

CISTINES FIBROZES SUKELIAMO PLAUCIY Cloividl p) uzdegimas,
- . iy tauriniy lasteliy
PAZEIDIMO PATOGENEZE Igsteliy hiperplazija
granulés
CF atvejais VII chromosomoje randama transmembrani- 2 pav. Cistine fibroze serganio ir nesergancio asmens virpamojo

nj potenciala reguliuojantj baltyma (CFTR) koduojanc¢io  epitelio pokyciai

T . e . Nesergancio asmens kvépavimo takai
Cistinés fibrozés paveikiami organai

Kvépavimo  Kvépavimo takai
o, takysienelé pasidenge plonu
gleiviy sluoksniu

Sinusai: sinusitai (infekcinés kilmeés)

Plauciai: kvépavimo takai pasidengia storu
tirsty, lipniy gleiviy sluoksniu ir isplatéja;
daznos bakterinés infekcijos

Oda: prakaito liaukos i$skiria koncentruota,
sary prakaita

Tirstos, lipnios gleives :
kemsa kvépavimo takus  Issipléte
kvépavimo takai
Kraujas gleivése

Kepenys: uzsikemsa tulzies latakai J

Kasa: uzsikemsa kasos latakai

Zarnynas: sutrinka maisto medziagy

pasisavinimas
Reprodukcijos organai: nuo lytinio vystymosi Bakterine
sutrikimy, dismenoréjos, amenoréjos, spermos infekcija

kanaly obstrukcijos iki nevaisingumo
Kvépavimo taky skerspjiivis

1 pav. Cistinés fibrozés paveikiami organai ir poveikis kvépavimo sistemai
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geno mutacija. Sis genas reguliuoja chloro, natrio, bi-
karbonaty ir kity jony kanaly funkcijg, taip pat jvairius
kitus lastelése vykstancius procesus. Esant jo mutacijai,
sutrinka liauky latakéliy epitelio chloro kanaly funkcija.
Tai lemia gleiviy sutir§téjima jvairiuose organuose.

CFTR baltymas veikia kaip chloro jony kanalas, per
kurj jonai i$ lastelés patenka j tarplastelinj skystj (su-
mazéja chloro ir natrio reabsorbcija prakaito liaukose,
todél prakaite padidéja chloro ir natrio kiekis, sumazéja
chloro sekrecija i kvépavimo takus). Dél $io baltymo
geno mutacijos, sutrinka chloro jony sekrecija per epi-
teline membrana — sukuriamas osmosinis gradientas,
dél kurio maziau vandens patenka j pavirSinj epitelio
sluoksnj. CFTR baltymas slopina ir natrio absorbcija.
Stingant jo, per epitelio natrio jony kanalus absorbuo-
jama pernelyg daug natrio ir vandens. Taip iSeikvoja-
mas kvépavimo taky pavirsiuje esancio vandens kiekis,
gaminamos gleivés tampa labai tir$tos, pamazu tirstée-
ja bronchuy sekretas, kuris darosi labai koncentruotas,
pazeidziamos kvépavimo taky epitelio blakstienélés ir
sutrikdomas mukociliarinis klirensas (2 pav.) — visa tai
sukelia sekreto sastovi kvépavimo takuose. Kai kuriems
ligoniams sutrinka bikarbonaty jony pernasa, todél su-
mazéja isskiriamy gleiviy pH (padidéja ragstingumas).
Tai lemia padidéjusia gleiviy precipitacija ir gleiviy
kams$c¢iy susidaryma.

Dél sutirstéjusio sekreto ir létesnio jo pasisalinimo
apatiniuose kvépavimo takuose linke telktis patogeniniai
mikroorganizmai, sukeliantys daznas ir ilgai besitesian-
¢ias kvépavimo takuy infekcines ligas. Bronchy gleivine
infiltruoja polimorfonukleariniai fagocitai. Uzdegimo
lastelés (neutrofilai, makrofagai) ir bakterijos i$skiria
proteoliziniy fermenty, ardanc¢iy bronchy jungiamajj au-
dinj. Atsiranda negrjztamy struktiriniy kvépavimo taky
poky¢iy: bronchektazés, virpamojo epitelio metaplazija i
daugiasluoksnj ploks¢igjj, fibroze.

PROBLEMA

Vienas aktualiausiy uzdaviniy, gydant CF sergantj as-
menj, — pagerinti tir§to, klampaus sekreto pasisalinima
i$ kvépavimo taky. Sveiko zmogaus kvépavimo takuo-
se esantis virpamasis epitelis padeda sekreto drenazui
vykti savaime, be jokiy papildomy priemoniy, todél
kvépavimas esti normalus. CF serganc¢iam pacien-
tui reikalinga pagalba, kuri priklauso nuo ligos eigos
konkrec¢iu metu (jprasta eiga ar pauméjimas). Kai liga
stabili, pacientas gyvena jprastinj gyvenima, reguliariai
atlieka manksta, daugiausia kratinés lgstai treniruoti,
papildydamas ja kvépavimo pratimais bei jvairiais fi-
zinés terapijos metodais, kuriy pasirinkimas dabar yra
didelis. Ligai patmeéjus, kai kurie metodai gali buti za-
lingi, todél svarbu prie$ skiriant kvépavimo taky sekreto
pasisalinima gerinancias procedaras, tinkamai jvertinti
klinikine situacija.
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METODAI GERINANTYS SEKRETO
PASISALINIMA

Daugelio ligy atveju pirmenybé teikiama medikamenti-
niam gydymui, neretai tuo ir apsiribojama, o CF ligoniui
laiku neskyrus tinkamo nemedikamentinio gydymo be-
veik nejmanoma i$vengti ligos paaméjimo bei spartaus
buklés blogéjimo ar pasiekti gery gydymo rezultaty. Gy-
danciojo gydytojo tikslas — trumpinti susidarancio ta-
saus, klampaus sekreto buvimo kvépavimo takuose laikg,
gerinti jo pasi$alinima, retinti ligos paaméjimus, islaikyti
kiek jmanoma geresne plauciy funkcija bei fizinio kravio
toleravima. Tai pasiekti galima taikant jvairius bronchy
sekreto pasiSalinima gerinancius metodus (lentelé) atski-
rai ar derinant tarpusavyje bei tinkamai gydant vaistais.
Kokias procediras pasirinkti konkreciu atveju, sprendzia
gydytojas, visapusiskai jvertines paciento bendraja bukle,
ligos eiga (jprasta eiga ar patiméjimas), esamas ar galimas
komplikacijas.

Aktyviuy paciento pastangy reikalingi bronchu sekreto
salinimo buadai

Taikomi aktyviems, kliniskai stabilios buklés CF ligoniams,
o esant CF paaméjimui, ypac¢ sunkiam, — reciau.

Fizinis aktyvumas. Viena daznesniy fizinio aktyvumo
formy - aerobikos pratimai; efektyvis ir rekomenduoja-
mi visiems funkciskai pajégiems CF ligoniams. Pratimai
atliekami tiek individualiai, tiek grupémis, bet veiksmin-
gesni individualis uzsiémimai — geriau perprantama pra-
timy technika, mazesné tikimybé patogeniniais mikroor-
ganizmais uzkrésti kita ar uzsikrésti pac¢iam. Aerobikos
programos turi buti sudaromos kiekvienam asmeniui in-
dividualiai pagal bendraja bukle, fizinj pajéguma, kravio
toleravima, gretutines ligas. Svarbu stiprinti ir $irdies bei
kraujagysliy sistema, uzsiémimy metu skatinti pacienty
savarankiskuma, saviraiska ir taip didinti pasitikéjima sa-
vimi. Vien tinkamas fizinis aktyvumas pagerina savijauta,
taciau kartu taikant ir kitas sekreto pasisalinima skati-
nanciais priemones, rezultatas buna akivaizdesnis ir grei-
tesnis, nors ir trumpalaikis. Norint, kad poveikis trukty
ilgiau, pratimus bei kitus pasirinktus sekreto pasisalinima
skatinancius metodus reikia taikyti reguliariai, nepertrau-
kiamai. Kasdien monotoniskai daromi fiziniai pratimai
vargina pacientg, mazina motyvacija juos reguliariai ir
kokybiskai atlikti, dél to nukencia jy efektyvumas. Dél
Sios priezasties CF ligoniams reikalinga artimyjy pagalba,
kuriant aktyvios gyvensenos modelj $eimoje bei fizinj
aktyvuma integruojant j kasdiene veiklg. Pastebétas gana
stiprus rySys tarp reguliariai atliekamy fiziniy pratimy
ir geros plauciy funkcijos issilaikymo.

Fizinis aktyvumas CF ligoniams daznai asocijuojasi
su pabodusia manksta fizioterapijos saléje, palatoje ar
namuose, visgi fizinis aktyvumas gali buti labai jvairus
— tai ir pasivaiks$ciojimas, iSvykos j gamta, orientacinis
sportas, plaukiojimas baidarémis, dvira¢io mynimas, tre-
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Fizinés terapijos metodai

Pastabos

Reikalingi aktyviy
paciento pastangy

Fizinis aktyvumas

Vien manksta reik$mingai plauciy funkcijos nepagerina, ta¢iau gerina bendraja
paciento savijauta

Judesiai skatina i$judéti kvépavimo takuose esantj sekreta
Fiziniai pratimai didina i$tverme, jéga, gerina gyvenimo kokybe

Aktyvus kvépavimas

Nereikia jokios jrangos

Tinka bet kurio amziaus ligoniui

Iskvépimas naudojant PEEP prietaisa

Iskvépimas naudojant vibracija sukeliantj
PEEP prietaisa

Padeda atpalaiduoti sekreta

Didina pasisalinancio sekreto ttrj

Paprasta atlikti savarankiskai

Padeda kosint iSvengti slégio svyravimy plauciuose

Autogeninis drenazas

Itin tinka esant bronchy hiperreaktyvumui, nes i$vengiama kosulio ir kvépavi-

mo taky uzsidarymo

Reikia motyvacijos ir susikaupimo
Sunku atlikti jauniesiems pacientams
Savarankiskai atliekama procedira

Nereikalingi aktyviy
paciento pastangy

Kratinés lastos perkusija

Pozicinis drenazas

Pozicinio drenazo ir kratinés lastos perkusijos pagrindinis tikslas — pagreitinti
sekreto pasisalinimg i§ kvépavimo taky veikiant gravitacinei jégai (itin veiks-

minga pacientams, turintiems bronchektaziy)
Veikiant nustatytus pozicinius taskus pagerinamas sekreto $alinimas i$ jvairiy
plauciy viety

Kosulio reflekso sukélimas naudojant
»kosulio asistentg”

Kosulio refleksa sukelia slégiy skirtumai
Saugu

Auksto daznio kratinés lastos vibracija

Reikalinga slaugytoja, padedanti atlikti $ia procedira

Kruatinés suvarzymo pojutis, sunku jkvepti
Nerekomenduojama sunkiai sergantiems CF ligoniams

Mechaniné aspiracija

Paprastai taikomi patiméjimo metu, kai neefektyvios neinvazinés priemonés

PEEP - prietaisai, sukuriantys teigiama slégj iSkvépimo pabaigoje

niruotés ant bégimo takelio, $okiy pamokos, maudynés,

plaukiojimas vandens pavirsiuje, naudojant kvépavimui

skirta vamzdelj ir t. t., taciau yra keletas sporto $aky,
kurios sergant $ia liga gali buti labiau zalingos nei nau-
dingos:

+ kontaktinis sportas (kovos menai, regbis);

» nardymas su akvalangu (nepatartinas dél pneumoto-
rakso rizikos);

+ jodinéjimas tampa rizikingas, jei kartu atliekamas ir
zirgy priziarétojo darbas, susijes su didele tikimybe
ikvépti grybeliy spory;

+ treniruotés su sunkiais svoriais pavojingos tiems pa-
cientams, kurie turi implantuotus veninius kateterius
ir rizikuoja jgyti iSvarza kateterio vietoje.

Pries pasirenkant viena ar kit sporto rasj, pacientas tu-

réty apsilankyti pas ji gydantj gydytoja ir atlikti reikalin-

gus tyrimus $irdies ir plauc¢iy buklei jvertinti.

Manksta, derinama su kitais fizinés terapijos meto-
dais, turi buti atliekama bent viena karta (rekomenduo-
jama du tris kartus) per diena, priklausomai nuo simp-
tomy.

Aktyvus kvépavimas — tai fizinés terapijos meto-
das, kai cikliskai kartojamas kvépavimas jvairia tech-
nika: kvépavimo kontrolé — kratinés lastos isplétimas
— kvépavimo kontrolé — stiprus iskvépimas su jéga
(3 pav.), atliekamas nepertraukiamai fizioterapeuto re-
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Kvépavimo kontrolé
Stiprus iskvépimas su jéga

Kratinés lastos isplétimas

Kvépavimo kontrolé

3 pav. Aktyvus kvépavimo ciklas

komenduota laika (paprastai keleta karty arba trumpiau,
jei pacientas pavargsta). Aktyviu kvépavimu siekiama CF
ligoniui padéti produktyviau atsikoseéti, nesukeliant hi-
poksemijos pavojaus ar bronchy obstrukcijos.

Pirmasis pratimas vadinamas kvépavimo kontrole:
kvépuojama nuleidus pecius, atsipalaidavus, jprastai,
ramiai, apatine krutinés lastos dalimi ir pilvu (vadina-
masis pilvinis kvépavimas). Pratimas atliekamas ne tik
kaip sudedamoji aktyvaus kvépavimo ciklo dalis, bet ir
kaip atpalaiduojantis pratimas tarp kity fizinés terapijos
procedury, leidziantis pailséti kvépuojamiesiems raume-
nims. Po kvépavimo kontrolés daromi kritinés lastos is-
plétimo pratimai: giliai jkvépus pro nosj i kratinés lasta,
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@ cfm

5 pav. Kandiklio formos PEEP

o prietaisas
4 pav. PEEP prietaisas su kauke

http://www.cfmedicine.com/htmldocs/
CFText/physiotherapy.htm

http://www.cfmedicine.com/htmldocs/
CFText/physiotherapy.htm

7 pav. FLUTTER prietaisas

6 pav. PEEP prietaiso sukeliamos
vibracijos daznis priklausomai nuo
laikymo kampo

https://secure.c8.hostexcellence.com/pro-
ducts/index.php?main_page=product_
info&products_id=191&zenid=6rsp4l0r9
smd3ns6j5f2gdqdi3
http://www.cfww.org/docs/ipg-cf/bluebook/

bluebooklet2009websiteversion.pdf

8 pav. FLUTTER prietaiso

) 9 pav. ACAPELLA® prietaisas
mechanizmas

http://www.cfmedicine.com/htmidocs/

http://www.passthefracp.com/Physio%20 CFText/physiotherapy htm

for%20doctors.htm

oras sulaikomas keletui sekundziy ir ramiai iSkvepiamas
pro burna. Kartojama 3 ar 4 kartus. Atsipalaidavimui
— vél kvépavimo kontrolés pratimas. Per Siuos tris kve-
pavimo etapus i§ smulkiyjy kvépavimo taky skatinamas
iSjudeéti sekretas. Ciklas baigiamas forsuotu iskvépimu:
stipriai, su jéga i$kvepiamas oras pro placiai atverta
burng - taip susikaupes sekretas skatinamas judéti i$
smulkiyjy bronchy j stambiuosius ir pasisalinti. Vienas
ar du stipras iSkvépimai derinami su kvépavimo kontrole,
kad pacientas nepavargty ir iSlaikyty reikalingg tempa.
Ciklas kartojamas.

Vaikai $ios kvépavimo technikos mokomi nuo dvejy
mety (arba individualiai nuo tada, kai pradeda suvokti).
Svarbiausias veiksmas — forsuotas iSkvépimas. Priklauso-
mai nuo plauciy tario, kuriuo atliekamas patimas, valosi
skirtingi kvépavimo takai. Didelio oro tario iSkvépimas
(kai iskvepiant dalyvauja kruatinés lasta) padeda $alinti
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sekreta i§ virSutiniy, vidutinio ar mazesnio turio — i$
apatiniy, labiau periferiniy kvépavimo taky.

Aktyvaus kvépavimo ciklas gali bati atliekamas bet
kokioje padétyje: sédint, gulint ant nugaros, ant $ono,
ant pilvo (priklauso nuo to, kokioje padétyje atsikoséji-
mo efektas bana geriausias). Jis derinamas su poziciniu
drenazu, kratinés lastos perkusija ir vibracija (kvépavimo
kontrolés etapas derinamas su perkusija; kratinés lastos
iSplétimas — su vibracija i§vépimo metu, o iSkvépiant
forsuotai nereikia nei vibracijos, nei perkusijos).

Prietaisai, sukuriantys teigiama slégj iskvépimo
pabaigoje (PEEP prietaisai) (4, 5 pav.). Teigiamas slégis
iskvépimo fazéje naudojamas siekiant atverti smulkiuo-
sius kvépavimo takus ir neleisti jiems sublitaksti, palen-
gvinti oro cirkuliacija juose ir gerinti tasaus, klampaus
sekreto pasisalinimag.

Iskvépimas taikant lengva pasipriesinima (10-20 cm
vandens stulpelio) sudaro geresnes salygas judéti sekretui
i$ kvépavimo taky, ypac i$ smulkiyjy bronchy, nes sukuria-
mas slégis neleidzia pastariesiems sublitksti ir taip susiau-
rinti broncho spindzio, kas trukdo sekretui judéti. Prie-
taisai yra labai paprasti naudoti, todél nereikia medicinos
personalo pagalbos. Galima rinktis i$ keliy rasiy: kaukés ar
kandiklio pavidalo; kuris i$ jy tinkamesnis/praktiskesnis,
kol kas neissiaiskinta. Kai pacientui nusprendziama skirti
$i PEEP prietaisa, parenkamas vienas i§ astuoniy galimy
pasiprie$inimo varianty (skersmuo nuo 1,5-5 mm) 10-20
cm vandens stulpelio slégiui vidurinéje iskvépimo fazéje
sukelti. Pasiprie$inimas reguliariai matuojamas manome-
tru. Procedira atliekama sédimoje ar pozicinio drenazo
padétyje. Svarbus kvépavimo daznis, aktyvus iSkvépimas
pro veido kauke ar kandiklj. Metodas paprastai taikomas
po putimo, koséjimo ir kvépavimo kontrolés proceduary.
Ciklas kartojamas tiek karty, kiek reikia pasiekti maksi-
maliam sekreto valymuisi i$ kvépavimo takuy.

Gali bati derinamas ir su kitais fizinés terapijos me-
todais.

Vibracija sukeliantis PEEP prietaisas — tai pato-
bulintas jprastinis PEEP prietaisas, sukeliantis pasiprie-
$inima iskvepiamam orui sukurdamas jo virpesius. Sie
veiksniai skatina isjudéti kvépavimo takuose susikaupu-
si sekreta bei spartina jo pasi$alinima. Jis itin efekty-
vus kenciantiems nuo gausesnés tir$to, tasaus sekreto
gamybos ir sutrikusio jo $alinimo iskvépimo metu dél
per anksti subliakstanciy kvépavimo taky. Paprasta
naudoti bet kurio amziaus pacientams tiek medicinos
jstaigose, tiek namuose, nereikalinga medicinos perso-
nalo pagalba, todél neribojamas savarankiskumas. Pro-
cedura atliekama patogioje padétyje (paprastai sédint),
kvépuojant jprastai ir iSpuciant ora i vibracines bangas
sukeliantj prietaisg. Kei¢iant priemonés laikymo kampa
(6 pav.), galima sunkinti ar lengvinti sukuriama pasi-
priesinima (keliant didesniu kampu nei 90°, matuojant
nuo kratinés lastos, procedira sunkinama, maziau nei
90°— lengvinama).
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10 pav. RC-Cornet prietaisas

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526054207000085

Vibracija sukeliantys PEEP prietaisai paprastai ne-
skiriami pacientams, kuriems buvo jvykes spontaninis
pneumotoraksas, kuriems radiologiniu tyrimu nustatyta
plauciy puasliy (buly), turintiems ausies bugnelio perfo-
racija.

Vibracija sukelianc¢iy PEEP prietaisy yra keletas:
FLUTTER, ACAPELLA, RC-Cornet®, RC-Cornet-N°. Lie-
tuvoje dazniau naudojami FLUTTER ir ACAPELLA.

FLUTTER® (7, 8 pav.) — mazas i$ plastiko pagamin-
tas prietaisas, korpuse turintis didelj i$kvepiamo oro
srovés judinamg metalinj rutulj. Dél staigiy i$puciamos
oro srovés sukuriamy trakinéjimy/vibracijy sukeliamo
kontroliuojamo teigiamo vibracinio spaudimo geréja kvé-
pavimo takuose esancio sekreto drenazas. Prietaisas gali
buti naudojamas tik vertikalioje padétyje; nuo laikymo
kampo priklauso sukeliamy vibracijy daznis. Procediira
atliekama desimties—penkiolikos iskvépimuy serijomis su
kvépavimo kontrolés (skirtos atpalaiduoti kvépuojamuo-
sius raumenims) pratimais tarp jy. Pratimo trukmé —
15-20 min. su pertraukomis, priklausomai nuo paciento
poreikiy ir galimybiy. Vibracija sukeliantys prietaisai gali
buti naudojamai tiek kaip sudedamoji, tiek kaip savaran-
kiska fizinés terapijos dalis.

ACAPELLA® (9 pav.) — vibracija sukeliantis PEEP
prietaisas su nustatomu pasipriesinimo lygmeniu, ne-
priklausomu nuo prietaiso laikymo padéties. Dél to
ACAPELLA, priesingai nei FLUTTER, patogus naudoti
ir pozicinio drenazo padétyse, nesukeliant pacientui ne-
patogumo ir nesumazinant gydymo efektyvumo.

Jei vibracija sukeliandiais prietaisais nepavyksta is-
provokuoti produktyvaus kosulio, $ia procedura reikéty
derinti su stipriu iSkvépimu atvira burna bei kitais fizinés
terapijos metodais.

RC-Cornet® ir RC-Cornet-N° (10 pav.) — vibracija su-
keliantys PEEP prietaisai veikimo mechanizmu ir efekty-
vumu panasis | FLUTTER bei ACAPELLA. Jie gali bati
naudojami ne tik vertikalioje padétyje. Prietaisa sudaro
kandiklis, zarnelé, lenktas vamzdelis, garso sklendés bei
anga higienai. Teigiamo slégio svyravimai, reguliuojami
kandikliu, i$plecia kvépavimo takus, o juose susiformuo-
janti vibracija padeda i$judinti, suskystinti susikaupusj
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7

12 pav. Autogeninio drenazo
fazése veikiami kvépavimo takai

1) sekreto i$judinimo fazé
2) sekreto surinkimo fazé
3) sekreto pasalinimo fazé

Fazé
Sekreto Sekreto Sekreto /
i$judinimas surinkimas pasalinimas IRV

e

nanl N
/\/V\/\/ VVVVVV ‘ERV

RV

11 pav. Autogeninio drenazo metu naudojami plauciy tariai

IRV — rezervinis jkvépimo taris; V, — kvépuojamasis ttris; ERV — rezervinis iskvépimo
taris; RV — liekamasis taris.

tirsta, lipny sekreta bei palengvinti jo pasisalinima. RC-
Cornet skirtas pagerinti sekreto pasi$alinima i$ bronchuy,
0 RC- Cornet-N - i§ sinusy. Sie prietaisai gali biti nau-
dojami ir su vaisty purkstuvais.

Autogeninis drenazas — tai grupé kvépavimo pra-
timy, skirty i$judinti, surinkti bei pasalinti gleivinga,
klampy sekreta i$ plauciy, kvépuojant jvairaus dydzio
plaudiy tariais. Skiriamos trys fazés — sekreto i$judinimo,
surinkimo ir pasalinimo, atitinkamai naudojant mazo,
vidutinio ir didelio plauciy tario pratimus (11 pav.). Pa-
timas dideliu plauciy tariu padeda $alinti sekretg i$ vir-
$utiniy, vidutiniu ar mazesniu tariu — i$ apatiniy, labiau
periferiniy kvépavimo taky (12 pav.).

Pratimus atlikti apmoko kvalifikuotas asmuo. [kve-
piama létai pro nosj, kiek jmanoma giliau, kvépavimas
sulaikomas 3—4 sekundéms ir i$kvepiama létai pro burng,
be jégos, pajuntant, kaip susitraukia pilvo sienos rau-
menys.

Sekreto iSjudinimo fazéje oras iSkvepiamas maksima-
liai ir pilviniu kvépavimu jkvepiamas mazas jo kiekis.
Pacientas gali iSgirsti traskéjima kvépavimo takuose.
Toks kvépavimo ciklas atliekamas maziausiai tris kar-
tus, valingai valdant nora koséti. Surinkimo fazéje, kai
kvépavimo takuose traskéjimas pradeda garséti, atliekami
vidutinio oro kiekio jkvépimai (kaip ir i$judinimo fazéje,
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Virsutineés skiltys
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14 pav. Pozicinis taskas pagal 15 pav. Poziciniam drenazui skirta
bronchy anatomija lova

http://www.urban-rehab.org/chest-physiot-
herapy-singapore.html

http://www.lynchhe.com/brands/Plinth%20
2000/505e-5-section-drainage-plinth-electric/

tik keiciasi jkvepiamo oro taris). Pacientas turi pajausti,
kad jkvépto oro srové pasiekia vidurine kratinés lastos
dalj. Sis kvépavimo ciklas taip pat kartojamas maziau-
siai tris kartus. Salinimo fazéje, girdint garsy traskéjima
kvépavimo takuose, atliekamas ilgas, létas, kiek imanoma
gilesnis jkvépimas. Kartojama ne maziau kaip tris kartus.
Tada $velniai, bet su pastangomis i§puciamas oras (kar-
tais to pakanka isjudintam sekretui pasalinti), jei reikia
— pakoséjama. Autogeninis drenazas kartojamas tol, kol
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pavyksta pasalinti didZiaja dalj susikaupusio sekreto arba
pacientui pritruksta jéguy testi procediura. Padeda esant
ryskiam $vokstimui, polinkiui j kvépavimo taky kolapsa
ir itin veiksmingas kenc¢iantiems nuo varginancio kosulio.
Sunku autogeninj drenazg taikyti vaikams, nes metodo
efektyvumas priklauso nuo suvokimo, samoningumo ir
jdedamy pastanguy.

Aktyviy paciento pastangy nereikalingi bronchy
sekreto Salinimo buadai

Sie metodai taikomi esant sunkiai paciento buklei ar
gretutinéms ligoms, ribojan¢ioms aktyviy asmens pa-
stangy reikalingy procedury atlikima, CF paaméjimo
metu. Jie gali bati naudojami ir kaip ilgalaikés komp-
leksinés fizinés terapijos, gerinancios bronchy sekreto
pasisalinima, sudedamoji dalis klinigkai stabilios buklés
CF ligoniams.

Kratinés lastos perkusija atliekama 15-20 sekundziy
ir daroma ne trumpesné kaip 5 sekundziy pertrauka, kad
buty isvengta plauciy funkcijos pablogéjimo sunkesniems
pacientams. Procedura atliekama medicinos personalo.
Duomeny, kad mechaniné perkusija efektyvumu pranok-
ty atliekama rankomis, néra. Pagal tai, kurios sritys per-
kutuojamos, valosi skirtingi plauciy segmentai (13 pav.).
Kaip ir kiekvienas aprasytas metodas, taip ir $is, derina-
mas su kitomis procedaromis, padeda greiciau pasiekti
laukiamy rezultaty. Kratinés lastos perkusija pacientas
gali atlikti sau pats ar padedamas artimyjy.

Pozicinis drenazas grindziamas sunkio jégos prin-
cipu — keic¢iant lovos/kino padétj skatinamas sekreto
judéjimas ir pasisalinimas i§ kvépavimo taky. Remiantis
bronchy medzio anatomija sukurta 11 jvairiy lovos/kano
padéciy (14 pav.).

Kiekviena padétis padeda pagerinti sekreto pasisali-
nima i$ skirtingy plauciy skil¢iy ar segmenty (16 pav.),
procedira daznai derinama su aktyvaus kvépavimo ciklu,
PEEP prietaisu ir kratinés lastos perkusija. Nusprendus
taikyti pozicinj drenazg, turi bati individualiai parenkama
padétis, kurioje esant sekretas pasisalina geriausiai (Siam
tikslui sukurtos specialios lovos, kuo tikslesnei reikiamai
kano padédiai iSgauti; 15 pav.). Rezimas keiciamas atsi-
zvelgiant i ligos eiga, simptomus, jy kaita bei procediros
toleravima. Kadikiams ir suaugusiesiems, turintiems gas-
troezofaginj refliuksa, metodas gali buti pavojingas dél
padidéjusios aspiracinés pneumonijos rizikos.

Kosulio reflekso sukélimas naudojant ,kosulio
asistentg“ — tai saugus, patogus klampaus sekreto 3a-
linimo i$ kvépavimo taky metodas, sukeliantis kosulio
refleksa, tinkamas sunkiai atsikosintiems pacientams
(sergantiems CF, létine obstrukcine plauciy liga, rau-
meny ligomis, salygojanciomis kvépuojamyjy raumeny
silpnuma ir t. t.). Pro kauke léta srove tiekiamas teigia-
mo slégio oras staiga pakei¢iamas i neigiamo slégio oro
tékme ir taip sukeliamas kosulio refleksas. Naudojantis
$iuo prietaisu (17 pav.) iSvengiama komplikacijy, galin-
¢iy kilti taikant invazines procediras (pvz., aspiruojant
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mechaniskai ar bronchoskopu), atliekamas $alinti tasiam
sekretui, susikaupusiam kvépavimo takuose. Prietaisy yra
valdomy rankiniu badu ir automatiskai.

Auksto daznio krutinés lgstos vibracija — tai pasyvus
kvépavimo takuy fizinés terapijos metodas, mechaniskai
lengvinantis sekreto pasisalinimg i§ plau¢iy. Tam nau-
dojama liemené, sujungta su oro srovés impulsy gene-
ratoriumi. Dazni ir staigis oro srovés impulsai sukelia
kratinés lastos vibracija (18 a pav.). Jau yra sukurta,
liemené vibracines bangas generuojanti prie liemenés
pritvirtintais dviem varikliukais, veikianc¢iais mazy ba-
terijy pagrindu (18 b pav.). Ji patogesné, nes yra mobili,
neprijungta prie stacionariy prietaisy.

Liemeniy sukeliama vibracija i$judina ir suskaido
bronchy sekreta i maZesnes daleles, kurios judédamos
proksimalesniy kvépavimo taky link palengvina atsiko-
séjima.

CF PAUMEJIMO METU TAIKOMI METODAI

Néra jrodymais pagristy rekomendacijy, kokius meto-
dus taikyti CF paiméjus, taciau vyrauja aktyviy paciento
pastangy nereikalingi metodai. Pasirinkimas turi atitikti
pablogéjusia paciento plauciy funkcija, bendraja bukle,
sumazéjusj fizinio kravio toleravima. Reikia atsizvelgti
ir j kai kurias komplikacijas, lydincias CF, bei fizinés
terapijos ypatumus jy metu: 1) oras pleuros ertméje; 2)
kraujo atkoséjimas.

Pauméjimy metu, kai oro pleuros ertméje kiekis ne-
didelis, taikomi jprasti fizinés terapijos metodai, taciau
patariama vengti veiklos, kuriai reikia ranky jégos, tei-
giamo slégio principu veikianciy priemoniy naudojimo,
mazinti pratimy intensyvuma. Reikéty testi aktyvaus
kvépavimo ciklus ar atlikti autogeninj drenaza. Sekreto
$alinima gerinancios proceduros neturéty sukelti prie-
puolinio kosulio, bloginancio pneumotoraksu sergancio
paciento bukle.

.
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Jei ligonis atkosi skrepliy su kraujo priemais$a, taip
pat taikomi jprasti fizinés terapijos metodai. Siuo atveju
prioritetiniai yra PEEP prietaisai, kurie padeda stabili-
zuoti kvépavimo takus, tac¢iau patariama vengti naudoti
vibracija sukeliancius prietaisus. Siekiama kiek jmanoma
apsaugoti nuo priepuolinio kosulio.

Jei ligonis atkosi vidutinj kiekj kraujo (< 250 ml/24
val.), patariama vengti kratinés lastos perkusijos, vibra-
cija sukelianc¢iy PEEP prietaisy bei liemeniy naudojimo,
kino padéties, kai galva esti zemiau bendros kino asies.
Intensyvus kosulys taip pat gali pabloginti situacija, todél
patariama vietoj kosulio, skatinamo atliekant jprastus kvé-
pavimo, patimo pratimus, pasistengti $velniai atsikrenksti.
Vengtinas intensyvus, bet skatintinas lengvas fizinis kravis
— pasivaiksciojimas ar vaziavimas dviraciu, nedidinant $ir-
dies susitraukimy daznio ir spaudimo plauciy arterijoje.

Pozicinio drenazo padétys
Virsutinés skiltys
Vir$taniniai
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16 pav. Pozicinio drenazo padeétys

17 pav. Kosulio asistentas”

http://www.anthemhs.com/Catalog/On-

line-Catalog-Product.aspx?pid=306 principu veikianti liemené

18 a, b pav. Auksto daznio kratinés Igstos vibracijg sukeliancios liemenés

a) staigiy oro sroviy, sukelianciy kratineés lastos perkusijos ir vibracijos efekta, principu veikianti liemené; b) tiesioginés vibracijos

a) http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526054207000085; b) http://www.oxycare.eu/ATEMTHERAPIE/Sekretolyse/
VibraVest-hochfrequente-Vibrations-Weste.html

2012/Nr.1(10)

29



.
Dla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

Jei kraujo atkoséjama daug (> 250 ml/24 val.), se-
kreto pasiSalinimg gerinancios proceduros netaikomas.
Jei buvo atlikta bronchy arterijos embolija, reabilitacija
pradedama nuo jprasty kvépavimo pratimy, palaipsniui
jtraukiant aktyvaus kvépavimo ciklo bei autogeninio dre-
nazo procedaras.

Geréjant CF paiméjima patiriancio paciento buklei pro-
ceduros ir fiziniai pratimai sunkinami palaipsniui. Sunkiai
sergantiems pacientams, atliekantiems fizinius pratimus,
tikslinga tiekti papildomai deguonies, kad kraujyje baty
palaikomas pakankamas kiekis deguonies (kontroliuojant
SpO2) ir nesumazéty kraujo jsotinimas deguonimi.

Tiek pauméjimo, tiek komplikacijy metu sekreto
skystéjima skatina ir lengvina jo pasisalinima tinkamas
patalpos oro drékinimas.

Esant sunkiai paciento buklei, kai susikaupes sekretas
sparciai blogina kvépavima, ir néra galimybiy kitais, ne-
invaziniais, metodais sukelti sekreto pasisalinima, galima
i$siurbti jj mechaniskai (pro nosj, intubacinj vamzdelj)
ar bronchoskijos metu atliekant aspiracijg.

APIBENDRINIMAS

CF sergancio asmens gydymas yra kompleksinis, viena
butiny jo sudedamuyjy daliy — fizinés terapijos metodai.
Todél tiek ligai esant stabiliai, tiek patméjusiai, kar-
tu su vaistais svarbu parinkti ir taikyti individualy bei
veiksminga nemedikamentinj bronchuy sekreto $alinimo
metoda ar jy derinius. Esant stabiliai ligai, dazniausiai
taikomi aktyviy paciento pastangy reikalingi fizinés te-
rapijos metodai, ligos paiméjimo metu — vyrauja ne-
reikalingi aktyviy pastangy. CF ligoniams individualiai
parinkti ir reguliariai taikomi sekreto $alinima gerinantys
fizinés terapijos metodai lengvina respiracinius simpto-
mus, gali retinti kvépavimo taky infekcijy, ju sukeliamy
komplikacijy bei ligos patiméjimy daznuma.
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NONPHARMACOLOGIC METHODS FOR REMOVAL OF BRONCHIAL
SECRETION IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Key words: cystic fibrosis, airway, physical therapy techniques.

Summary. This article discusses the nonpharmacologic methods of disposal

of bronchial secretion in patients with cystic fibrosis. Methods are divided into
active patient efforts requiring and do not requiring. With a steady course of the
disease becomes priorities for the active efforts requiring methods. Exacerba-
tion of cystic fibrosis at the time dominated by an active effort not requiring
methods.
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Santrauka. Gripas yra viena i3 labiausiai paplitusiy ir grésmingiausiy aminiy virSutiniy kvépavimo taky infekciniy ligy. Lietuvos
miestuose epidemijos metu sergamumas pasiekia 20—50 proc., o liga pavojinga tuo, jog nepavyksta iSvengti grésmingy kompli-
kacijy ir mirties atvejy. Kadangi Lietuvoje skiepijasi kritiSkai maZai gyventojy, iSvengti skausmingy gripo padariniy artimiausioje
ateityje nepavyks. Apie tai batina placiau informuoti visuomene. Straipsnyje aptariama gripo pandemijas salygojantys veiksniai,
2009-2011 mety laikotarpio epidemiologiné gripo situacija Lietuvoje, gresiancios gripo komplikacijos, gydymo ir profilaktikos

ypatumai, skiepy svarba apsisaugoti nuo gripo.

Pirma karta gripas buvo paminétas 412 m. pr. Kr. Hipokrato.
Butent tada medicinos tévas aprasé liga, kurios simptomai
(staiga prasidéjes kar$ciavimas, galvos, raumeny bei gerklés
skausmas) labai panasus i gripo. Liga i$siskyré tuo, kad ja
greitai uzsikrésdavo kiti zmonés. Jeigu susirgdavo bent vienas
asmuo, po keliy dieny ligoniy jau buvo desimtys, o po savaités
— $imtai. Kildavo tikros epidemijos, kurios minimos seniau-
siuose istoriniuose metrasciuose [3, 4]. DidZiausia ir litdnai
pagarséjusi ispaniskojo gripo pandemija kilo 1918 metais, ja
sukélé A (HIN1) virusas. Nuo $io gripo nukentéjo apie 20—40
proc. visy zemeés gyventojy. Per desimt ménesiy gripo pan-
demija i$plito visame pasaulyje. Per dvejus metus miré apie
20 mln. Zmoniy, remiantis kai kuriais duomenimis, skaicius
galéjo siekti netgi 40-50 mln.,, t. y. 2,5 proc. Zemés gyventojy.
Idomiausia tai, kad nuo ispani$kojo gripo ir/ar jo sukelty
komplikacijy mirdavo suaugusieji, o vaikai ir senyvo amziaus
zmoneés ligai buvo atsparas [5].

“""".u( !

Lipudy :/‘V
sluoksnis

M1 matrikso
baltymas

1 pav. Gripo viruso dalelés modelis [10]
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1957-1958 metais i$plito A (H2N2) viruso sukelta
azijietisko gripo pandemija, per kuriag miré apie 2 mln.
zmoniy. 1968-1969 metais A (H3N2) virusas, sukéles
Honkongo gripo pandemijg, nusine$é apie 1 mln. Zmo-
niy gyvybes.

GRIPO VIRUSAS

Gripo sukéléjas (gripo virusas) buvo atrastas 1931 metais
Shope, o virusologai Smith, Andrews ir Laidlaw 1933 me-
tais identifikavo A grupés virusa. Po treju mety Francis
atrado B grupés virusa. 1947 metais Taylor pirmasis nu-
staté C grupés virusa.

Gripo virusas priklauso Orthomyxoviridae $eimai ir
skiriamas | tris gentis: Influenzavirus A, Influenzavirus B
ir Influenzavirus C [6, 7]. B ir C tipo gripo virusai sukelia
tik pavienius ir ribotus susirgimy protrakius ir niekada
nesukelia gripo pandemijos [7], pagrindinis sezoninio
gripo ir pandemijy kaltininkas yra A tipo gripo virusas
[7]. Virusas turi 8 segmenty vienagrandés RNR genoma.
Influenzavirus B ir Influenzavirus C nustatomi Zmonémes.
Influenzavirus A pagal glikoproteiny (hemagliutinino ir
neuraminidazés) antigenines savybes dar skiriami j poti-
pius. Influenzavirus A viruso struktira sudaro hemagliu-
tininas (HA), neuraminidazé (NA), nukleoproteinai, M,
(matrikso baltymas), M, (jony kanalas), nestruktiriniai
baltymai (NS,, NS,)), polimeraziy kompleksas (PA, PB,,
PB,-F, ir PB)) (1 pav.). Polimeraziy kompleksas koduoja
struktarinius baltymus, atsakingas uz viruso reprodukcija
ir virulenti$kumg, gali bati naudojamas diagnostikos tikslu
(PGR, antigeno nustatymas) [7, 8, 9].

HA ir NA yra iSoriniai viruso antigenai. HA gamina
apsauginius antigenus, be to, uztikrina viruso prisitvirtini-
ma prie makroorganizmo lastelés. NA receptoriai suardo ir
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Lentelé. Gripo atvejy skai¢ius 2009-2011 m. laikotarpiu

Metai Susirgimy gripu skaicius Mirusiyju  Rodiklis

I$viso  Moterys Vyrai skaicius 10 takst. gyv.

2009 68750 33414 35336 20 203,67

2010 3385 1640 1745 7 10,14

2011 41596 20371 21225 21 126,55

10

9 X 0-9 m.
8 [J 10-19 m.
7 0 20-29 m.
—y; Z 0 30-39 m.
.é’ 4 E 40-49 m.
3 M 50-59 m.
27/ B 6069 m.
(1) [ ] | }H W 7079 m.
2009-2010 m. 2010-2011 m. M 80-89 m.

2 pav. Mirciy pasiskirstymas pagal amziaus grupes dviejy paskutiniy
gripo sezony metu

skatina viruso i$siskyrima i§ infekuotos lastelés po jvykusios
viruso replikacijos. Antikanai prie§ HA lemia pagrindinj
imuniteta prie$ virusa, o antikanai prie§ NA uzkerta kelia
viruso plitimui organizme ir slopina uzdegimo procesus.
Serologiskai buvo isskirta 15 HA ir 9 NA baltymy, kuriuos
atitinkamai pavadino (H,, H, ir t. t. bei N, N, ir t. t.) [7, 8].
Liga sukelia tik H, H, ir H, deriniai su N, ir N, [6].

Nuo seno zinoma, kad gripo virusas daznai mutuo-
ja. Pokyciai vyksta iSoriniuose viruso antigenuose, t. y.
hemagliutinine ir neuraminidazéje. Toks evoliucijos me-
chanizmas uztikrina viruso islikima. Naujai susidariusiy
padermiy virusai, atvirksciai nei jy pirmtakai, specifiniais
antikinais nesuri$ami. Yra du gripo viruso antigeny kitimo
budai: antigeny dreifas (angl. drift) (pavir$iaus antigeny
taskinés mutacijos, dél kuriy susidaro naujos viruso poti-
piy padermeés) bei antigeny poslinkis (angl. shift) (mutaci-
ja, deél kurios pasikeiCia genomo segmento struktara).

Antigeny dreifas sukelia santykinai nereik§mingus, smul-
kius NA ir HA antigeny poky¢ius. Tokios mutacijos kartojasi
kas 2-3 metus, jos jvyksta spontaniskai. Mutaves virusas,
cirkuliuodamas visuomenéje, daznai sukelia epidemijas.

Reik$mingas ir pavojingas antigeny mutacijas iSpro-
vokuoja antigeny poslinkis. Tai lemia susidaryma visiskai
naujy gripo viruso potipiy, pries kuriuos Zmogaus orga-
nizmo imuniné sistema bejégé. Tai savo ruostu salygoja
pandemija bei didelj mirtinguma. Antigeny poslinkiai bi-
dingiausi A tipo gripo virusams ir gali kartotis karta per
desimtmetj [7, 11-14].

EPIDEMIOLOGIJOS YPATUMAI

Pagrindinis gripo infekcijos Saltinis — sergantis Zmogus.
Taciau gamtoje yra ir gripo viruso rezervuary — zinduo-
liai (kiaulés, arkliai) bei pauksciai (naminiai, laukiniai);

jie svarblis nauju Zmogaus gripo viruso potipiy forma-
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vimuisi. Sergantis gripu kita asmenj uzkredia oro lasiniu
budu kvépuodamas, kalbédamas, rékdamas, kosédamas
ar ¢iaudédamas. Inkubacinis gripo periodas vidutiniskai
trunka iki 48 valandy, re¢iau — 72 valandas [1, 2]. Siuo
laikotarpiu sergantis asmuo saugus, t. y. neisskiria arba
visai neisskiria viruso [15, 16]. Gripo epidemijos kyla se-
zoniskai ir priklauso nuo $alies geografinés padéties, daz-
niausiai $altuoju mety laiku, ligos protrikiai registruojami
nuo gruodzio iki kovo ménesio. Lietuvoje gripo epidemijos
dazniausios sausio—kovo ménesiais.

Idomiausia ir viena i$ didziausiy mijsliy yra ta, kad di-
dzigja laiko dalj gripo virusas populiacijoje necirkuliuoja.
Epidemija trunka apie 1-3 ménesius, po to gripo virusas
»dingsta®. Kur jis cirkuliuoja likusj laika, kur ir kaip jvyksta
antigeny dreifas, iki $iol tiksliai neai$ku. Labiausiai tiké-
tina hipotezé — gripo virusas cirkuliuoja pusiaujo zonoje,
kur sergamumas gripu registruojamas istisus metus. Kaip
minéta, dél viruso geny mutacijy kylanc¢ios pandemijos yra
neprognozuojamos ir nenuspéjamos, o jy pasekmeés gali
buti labai sunkios, mirtingumas didelis [17].

Gripo atvejy statistiniai rodikliai, remiantis Lietuvos
uzkrec¢iamyjy ligy ir AIDS centro duomenimis apie gy-
ventojy sergamuma uzkreciamosiomis ligomis, pateikti
lenteléje. Mirc¢iy pasiskirstymas pagal amziaus grupes
pateiktas 2 paveiksle [18].

Analizuojant mirties nuo gripo atvejus, nustatyta, jog di-
dzioji dalis mirusiyjy (71,4 proc.) nebuvo pasiskiepije speci-
fine gripo vakcina, o apie likusiyjy skiepijima duomeny néra
[18]. Tai skatina manyti, jog nuo gripo pasiskiepije asmenys
gripu nesusirgo, o jei susirgo, tai ligos eiga buvo lengvesné,
grésmingy komplikacijy rizika mazesné. Sergamumas gripu
2011-2012 m. sezonu Lietuvoje buvo mazas, galutiniy ser-
gamumo ir mirtingumo analizés duomeny dar néra.

Pagrindinis veiksnys, lemiantis epidemijos plitima bei
sunkumg, — populiacijos imuniteto laipsnis. Jeigu atsiran-
da virusas su visi$kai naujais antigenais, prie$ kuriuos néra
antikany, arba populiacijos imunitetas menkas, jvyksta
ligos protrukis. Taciau, jeigu antikany prie$ virusa popu-
liacijoje visi$kai néra, tai paskatina epidemija plisti visame
pasaulyje ir gali kilti pandemija. Tokios pandemijos ,ban-
gos” gali testis keleta mety, kol populiacijoje susiformuoja
geras imuninis atsakas.

GRESIANCIOS KOMPLIKACIJOS

Kaip sako dauguma specialisty, gripas néra toks baisus
kaip jo sukeliamos komplikacijos, o jy gripas gali sukel-
ti i§ tiesy daug. Susirgus gripu, pirmiausia pazeidziamas
kvépavimo taky virpamasis epitelis, kurio pagrindiné fi-
ziologiné funkcija — apsaugoti ir pasalinti i§ kvépavimo
taky galima sukéléja. Dél pazeidimy virpamasis epitelis
praranda savo apsaugines savybes ir negali efektyviai ap-
saugoti makroorganizmo nuo tolesnio sukéléjo plitimo ir
antrinés infekcijos. Be to, dél viruso salygojamos citolizés
issiskiria labai daug prouzdegimo citokiny ir chemokinuy.
Si ,citokiny audra“ sukelia ir kity organy bei kraujagysliy
pazeidimg, su ja siejamas Zenklus Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy (infarkto, insulto) padaznéjimas vyresnio
amziaus asmeny grupéje gripo epidemijos metu.
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Gripo sukeliamos komplikacijos vystosi sparciai, gali
apimti visas gyvybiskai svarbias organizmo sistemas, ba-
tent dél to $i liga tokia nenuspéjama.

Gripo sukeliamos komplikacijos:

+ Kvépavimo sistemos (otitas, sinusitas, rinitas, trachei-
tas, pirminé gripiné pneumonija, antriné bakteriné
pneumonija, pleuros empiema, plaudiy abscesas, ami-
nis kvépavimo nepakankamumas);

« Sirdies ir kraujagysliy sistemos (miokarditas, perikar-
ditas, $irdies nepakankamumas);

+ Kraujodaros sistemos;

+ Genitourinarinés sistemos (glomerulonefritas);

+ Nervy sistemos (meningitas, meningoencefalitas, ence-
falitas, neuritas, neuralgija, poliradikuloneuritas);

+ Raumeny sistemos (miozitas).

Pagrindinés gripo komplikacijy grupés:

+ Komplikacijos tiesiogiai susijusios su ligos eiga (he-
moraginé plauciy edema, aminis kvépavimo nepakan-
kamumas, meningitas, serozinis meningoencefalitas,
toksinis $okas);

+ Komplikacijos, su beprasidedancia antrine bakterine
infekcija (pneumonija, otitas, sinusitas, glomerulonef-
ritas, pulinis meningitas, sepsinés buklés).

Gripo bakterinés komplikacijos paprastai vystosi kiek
véliau, kai paciento buklé pageréja, sumazéja kar§¢iavimas,
pacientas lyg ir sveiksta nuo gripo. Tada prasideda antroji
kars$¢iavimo banga, ir buklé vél ima blogéti.

Pirminé virusiné/gripiné pneumonija reta, taciau
viena sunkiausiy komplikacijy, kurig tiesiogiai sukelia gri-
po virusas. Si grésminga komplikacija dazniau nustatoma
gripo pandemijy metu ir, nepaisant $iuolaikinio gydymo,
daugiau kaip 40 proc. hospitalizuoty pacienty nei$ven-
giamai mir$ta. 2009 mety A tipo gripo viruso epidemijos
metu Meksikoje i§ 18 hospitalizuoty dél pirminés gripi-
nés pneumonijos (véliau verifikuotos kaip HIN1 potipio)
desimdiai pacienty per pirmasias 24 valandas ligoninéje
i$sivysté respiracinis distresas ir, nepaisant taikyty visy
$iuolaikinio gydymo priemoniy, 7 pacientai miré [28].

Gripiné pneumonija paprastai prasideda per pirmasias
dvi sirgimo paras, i$ pradziy kosulys neproduktyvus, véliau
skrepliuojama kraujingais skrepliais, progresuoja kvépavi-
mo nepakankamumas, i$ry$kéja sunki intoksikacija, difuzi-
né mialgija, atkaklus kar$¢iavimas. Nors ligos pradzioje ne-
nustatoma aiskiy radiologiniy pneumonijos pozymiy, véliau
pastebima plauciy edemai ar respiraciniam distresui ba-
dingy radiologiniy poky¢iy. Zenklus laktatdehidrogenazés
ir kreatinfosfokinazés kiekio padidéjimas laikomas blogos
prognozés pozymiu. Pacienty prognozei lemiamos reik§més
turi anksti pradétas gydymas antivirusiniais vaistais, tinka-
ma hidratacija, oksigenoterapija bei nepavéluota intubacija/
ventiliacija. Pirmine virusine pneumonija anks¢iau dazniau
susirgdavo vyresnio amziaus asmenys, ypac sergantys léti-
némis plaudiy ar sirdies ligomis, taciau, remiantis naujau-
siais sergamumo duomenimis, ligos aukomis tampa jauni
asmenys, iki tol buve visiskai sveiki [20, 21].

Antriné bakteriné pneumonija — dazniausia kompli-
kacija, dél kurios pacienta tenka hospitalizuoti. Kadangi
pneumonija vystosi dél viruso pazeisto virpamojo epi-
telio bei nusilpusio imuninio atsako, jos eiga sunkesné,
didesné komplikacijy ir blogos prognozés tikimybé nei
sergant jprasta visuomenéje jgyta pneumonija. Svarbu
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tai, jog, be tipiniy, dazniausiai pasitaikanciy visuomenéje
igytos pneumonijos sukéléjy (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ir kity gramneigiamy entero-
bakterijy), labai didelé Staphylococcus aureus (jskaitant
ir MRSA padermes) tikimybé. Todél antrinei pneumonijai
gydyti empiri$kai pasirenkamas antibiotikas turéty veikti
ir §j grésminga sukéléja. Antriné bakteriné pneumonija
prasideda staiga, mazdaug po 5-7 pary nuo susirgimo
gripu pradzios, pacientas vél pradeda kar$ciuoti, atsiran-
da pulingas skrepliavimas, dusulys. Esant stafilokokinei
pneumonijai, ligos eiga dazniau sunki, greitai progresuo-
janti, o intrahospitalinis mirtingumas gali siekti 33 proc.
[7, 20-23]. Kasmet nuo gripo ir jo salygotu komplikaciju
JAV mirsta 36 takst. asmenuy ir daugiau kaip 200 tukst.
hospitalizuojama. Didziausias mirtingumas (iki 90 proc.
visy mirties atvejy) vyresniy kaip 65 m. amziaus asmenu
grupéje ne tik nuo plauciy ligy komplikacijy, bet ir drama-
tisko létiniy sirdies ir kraujagysliy ligy pablogéjimo. Todél
Sios amziaus grupés asmenims batina skiepytis.

Viena i§ problemy, ypa¢ i$ryskéjusiy 2009-2010 m. gri-
po pandemijos metu, yra ta, jog néra greitos ir klinikinéje
praktikoje placiau prieinamos gripo viruso laboratorinés di-
agnostikos. Paaiskéjo, jog daznai taikyty greito (rezultatas
gaunamas per valandg) gripo viruso antigeno nustatymo tes-
tai yra tik vidutinio (63 proc.) jautrumo nustatant sezoninio
gripo virusg, o jy jautrumas identifikuojant pandeminj HIN1
gripo virusa nepriimtinai menkas. Kiti tyrimo metodai uzima
daugiau laiko arba sunkiau prieinami ir brangus.

Bendradarbiaujant JAV ir Didziosios Britanijos geneti-
kams bandyta i$siai$kinti, kodél gripo virusas vienus sunkiai
susargdina ir/ar nuzudo, o kiti perserga lengvai. ISanalizave
studijy rezultatus, tyréjai paskelbé, jog atrado geng, atsakinga
uz zmogaus reakcija  gripo viruso sukelta infekcija — [FITM3
(interferong indukuojantys transmembraniniai baltymai; angl.
interferon inducible transmembrane protein family members).
Mokslininkai teigia: jeigu lasteléje yra didelis kiekis baltymo,
koduojancio IFITM3, tai viruso plitimas sutrikdomas, o jeigu
IFITM3 kiekis mazas, virusas grei¢iau ir lengviau replikuo-
jasi, greitai plinta ir sukelia sunkesne liga bei komplikacijas.
Sis atradimas ateityje gali padéti sukurti efektyvesnius vaistus
bei vakcina nuo gripo [24].

GYDYMO YPATUMAI

Gripui gydyti skiriami antivirusiniai vaistai, profilaktikai
— pokontaktiné profilaktika antivirusiniais vaistais, skie-
pijimas ir gripo viruso plitima ribojan¢ios priemonés. Re-
miantis Sveikatos apsaugos agentaros (angl. Health Protec-
tion Agency, HPA) pateiktomis gydymo rekomendacijomis,
dabar gripui gydyti skirtini tik neuraminidazés inhibitoriai,
oseltamiviro bei zanamiviro preparatai, kurie veikia Influ-
enzavirus A ir Influenzavirus B. Anksciau Lietuvoje placiai
vartoti nukleozidy analogai — rimantadinas ir amantadinas
— dél riboto veiksmingumo bei sparciai didéjancio gripo
virusy atsparumo $iems vaistams rutininiam gripo gydy-
mui nerekomenduojami. Lietuvoje pries keleta mety gripo
epidemijos laikotarpiu buvo atliktas klinikinis tyrimas, ku-
riuo vertintas oseltamiviro efektyvumas. Tyrime dalyvavo
13-97 mety asmenys, kuriems pirmieji gripo simptomai
pasireiské prie$ 36 valandas. Tiriamieji buvo suskirstyti j
dvi grupes: vieni vartojo po 75 mg oseltamiviro du kartus
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per para 5 paras, o kiti — placeba du kartus per para 5
paras. [vertinus tiriamyjy bukle po 12 val. paaiskéjo, kad
oseltamivirg vartoje asmenys jautési geriau nei placebo
grupés, o po 24 val. gydymo oseltamivirg vartoje paci-
entai maziau karsciavo, jiems silpniau skaudéjo galva ir
raumenis [26]. Antivirusinis gydymas turi bati pradeda-
mas kuo anksciau, bet ne véliau kaip per 48 valandas nuo
ligos pradzios. Preparato pasirinkimas priklauso nuo rizi-
kos veiksniy (t. y. kokiai rizikos grupei priklauso asmuo),
klinikinés buklés, kokie antivirusiniai preparatai jau buvo
vartoti anksciau, kokios gripo padermés cirkuliuoja, koks
ju atsparumas, dabartinés epidemiologijos.

Profilakti$kai vartojant antivirusinius vaistus i$vengia-
ma susirgimo gripu, bet ne ikiklinikinés jo formos. Toks
asmuo lieka infekcijos $altinis. Todél chemoprofilaktika
néra veiksminga priemoné nutraukti viruso perdavima ir
negali pakeisti skiepijimo, kuris tebéra pagrindiné gripo
valdymo ir profilaktikos priemoné. Nors né viena vakci-
na 100 proc. neapsaugo nuo susirgimo, tik skiepai gali i§
esmés pakeisti sergamumo, sunkiy komplikacijy ir mirties
nuo gripo statistika. Nerima kelia tai, jog Lietuvoje plinta
neigiamas poziiris j skiepijimasi nuo gripo. Ziniasklaidoje
skleidziami jvairGs mitai apie vakciny neveiksmingumg,
didelj $alutinj poveikj, propaguojantys skiepijima neretai
apkaltinami farmacijos kompanijy pelno interesy atsto-
vavimu. Dél to Lietuvoje per pastaruosius kelerius metus
kasmet nuo gripo pasiskiepija tik apie 6 proc. gyventojy.
Remiantis PSO duomenimis, masy $alis pagal $j rodiklj
uzima viena paskutiniy viety Europos Sajungoje. Kitose
Europos valstybése (Didziojoje Britanijoje skiepijasi apie
75 proc., Niderlanduose — apie 80 proc. gyventojuy), kur
skiepai yra jprastas apsisaugojimo nuo gripo badas, mir-
tingumas nuo gripo komplikacijy daug mazesnis.

JAV placiai naudojama trivalenté intranazaliné gyvo
susilpninto gripo viruso vakcina, 0 2013-2014 mety gripo
sezonui planuojama sukurti keturvalente gyvo susilpnin-
to gripo viruso vakcina. Jomis bus skiepijami visi sveiki
asmenys nuo 2 iki 49 mety amziaus [27].

PSO paskelbé prioritetines grupes asmeny, kurie tu-
réty bati skiepijami:

1. Sesiy ménesiy ir vyresni vaikai, sergantys létinémis $ir-
dies ar plaudiy, medziagy apykaitos ar inksty ligomis,
létine kepeny liga, létinémis nervy ligomis ar turincius
imuniteto nepakankamumg;

2. Senyvo amziaus zmoneés, perzenge Salyse nustatyta am-
Ziaus ribg, nepriklausomai nuo kity rizikos veiksniy;

3. Néscios moterys;

4. Sveikatos prieziaros darbuotojai, jskaitant dirbanéius
seneliy globos ar nejgaliy Zmoniy namuose;

5. Kiti, nurodomi valstybinés duomeny bazés ir kuriuos
skiepyti yra galimybiy.

APIBENDRINIMAS

Gripas yra viena i§ labiausiai paplitusiy ir grésmingiausiy
uminiy vir§utiniy kvépavimo taky infekcijy. Lietuvos mies-
tuose epidemijy metu sergamumas pasiekia 20-50 proc.,
o liga pavojinga tuo, jog nepavyksta iSvengti grésmingy
komplikacijy ir mirties atvejy. Dazniausiai pasitaikanti
sunki gripo komplikacija — antriné bakteriné pneumoni-
ja, retesné, bet daugumai hospitalizuoty pacienty mirtina

.
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— pirminé gripiné pneumonija. Siy pacienty prognozé la-
biausiai priklauso nuo laiku nustatytos diagnozés, nepave-
luoto hospitalizavimo, adekvataus gydymo antibiotikais bei
anksti skirty antivirusiniy vaisty. DidZiausias mirtingumas
nuo gripo ir jo sukeliamy komplikacijy yra vyresniy nei 65
m. asmeny grupéje. Pagrindinis gripo ir jo komplikacijy
profilaktikos budas — skiepijimas. Kadangi skiepijimosi
mastas Lietuvoje yra kritiS$kai mazas, iSvengti skausmin-
gu gripo padariniy artimiausioje ateityje nepavyks. Apie
tai butina placiau informuoti visuomene, didinti pilietinés
atsakomybés suvokima, nes nepalanky poziarj i skiepus
dazniausiai lemia Ziniy apie skiepus stoka. Daugiau déme-
sio reikety skirti tiksliniy populiacijos grupiy — sveikatos
priezitros darbuotojy ir tévy — mokymui.

LESSONS OF INFLUENZA IN LITHUANIA AND GUIDELINES FOR THE FUTURE

ALFREDAS BAGDONAS ', OKSANA VALENTIJ
" KAUNAS CLINICAL HOSPITAL, FIRST DEPARTMENT OF INTERNAL DISEASES
2 HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO CLINICS,
FAMILY MEDICINE CLINIC

Keywords: influenza, pandemic, epidemiology, complications, antiviral medicati-
ons, treatment, prevention.

Summary. Influenza is one of the most common and life-threatening of acute
upper respiratory tract infections. During epidemic in Lithuanian cities morbidity
reaches 20-50 pct., flu is a severe condition, because sometimes there is no
possibilities to avoid/prevent threatening complications and even death. Whereas
extent of vaccination in Lithuania is critical low, prevent the painful consequen-
ces of influenza in the near future will fail. So society must be widely informed
about that. In the article discusses Influenzavirus variability causes, flu epidemics
and pandemics influencing factors, epidemiological situation in Lithuania during
2009-2011 period, also mentions/referred about the imminent complications of
influenza that effect vital body Systems, of prevention and treatment features, and
the importance of flu vaccination.
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Daznai sergantis vaikas:
kada jtarti létine plauciy liga

Laimuté Vaideliené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Reiksminiai Zodziai: daZnai sergantis vaikas, létinés plauciy ligos, imunodeficitas, vaikai.

Santrauka. Daugelis vaiky, pradéje lankyti kolektyva, pradeda daznai sirgti. Daznas kvépavimo taky infekcijas paprastai lemia
imuninés sistemos nebrandumas, anatominiai-fiziologiniai vaiko organizmo ypatumai. Gydytojui svarbu atskirti, ar daznos infek-
cijos néra rimtos létinés kvépavimo organy ligos iSraiska, nes daugumos létiniy plauciy ligy eiga labai priklauso nuo ankstyvos
diagnostikos ir laiku pradéto gydymo. Kadangi néra patikimy, jrodymais pagrjsty daznai serganciy vaiky tyrimo ir diagnostikos
metodiky visiems galimiems klinikiniams atvejams, tikimés, kad straipsnyje pateiktos bendros, tarptautiniu lygiu pripaZinty spe-

cialisty patirtimi pagrjstos rekomendacijos bus naudingos gydytojams praktikams.

Kiekvienas vaiky ligy gydytojas susiduria su daznai sergancio
vaiko problema. Daugelis vaiky, pradéje lankyti kolektyva
(vaiky darzelj), pradeda daznai sirgti kvépavimo organy in-

1 lentelé. Daznai sergancio vaiko ankstyvo tyrimo indikacijos

Biklés, kai reikalingas tolesnis daznai sergancio vaiko tyrimas

»  Ligos simptomai sunkis, persistuojantys, nejprasti ir pasikarto-
jantys (angli$kas akronimas SPUR: Severe, Persistent, Unusual,
Recurrent)

+  Kvépavimo taky infekcijas lydi ekstrapulmoninés infekcijos ir kitos
ligos (pvz., artropatija)

+  Seiminé anamnezé: neaigkios infekcijos, ankstyvos mirtys, dauginis

organy pazeidimas

Sunkios infekcijos

Persistuojancios infekcijos, atsparios gydymui

Nejprasti sukeéléjai (pvz., Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis jiroveci)

Pasikartojancios infekcijos

e o o o

Ligos anamnezés aspektai, kai reikalingas tolesnis vaiko tyrimas

+  Reik$mingi létiniai kvépavimo taky simptomai: sloga, uzburkusi
nosis, sinusitas, knarkimas

+  Simptomai nuo pirmyjy gyvenimo dieny

»  Staigi simptomy pradzia

+ Pasikartojantis $vokstimas (visy pirma i$siaiskinti, ar vaikas tikrai
$vokscia)

«  Létinis produktyvus kosulys (atskirti nuo pasikartojanéiy naujy
aminiy ligy)

+  Sunkesni simptomai po maitinimo ar gulint (GERL, aspiracija)

+ [tariamas sisteminis imuniteto nepakankamumas

+  Simptomai tesiasi, nei$nyksta, sunkéja

Fizinio tyrimo duomenys, kai reikalingas tolesnis vaiko tyrimas

»  Létinés hipoksijos pozymiai: bugno lazdeliy formos pirstai, ,laikro-
dzio stikliuky“ nagai

+ Bloga fiziné raida, svorio netekimas, augimo sutrikimai

+ VKT patologija: tonziliy ar adenoidy hipertrofija, nuolatiné sloga,
nosies polipai

+  Ryskios kratinés deformacijos

»  Stridoras (vienfazis ar dvifazis)

«  Nuolatinis, monofoninis, asimetriskas $vokstimas

«  Sirdies ar sisteminés ligos pozymiai
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fekcinémis ligomis. Studijos rodo, kad pradéjes lankyti dar-
zelj, vaikas gali sirgti 12—14 karty per metus [1, 3, 9, 10, 11].
Taip yra todél, kad vaiko organizmas pirma karta susiduria su
daugybe naujy virusy ir bakterijy. Per kitus metus susidaro
imunitetas, ir mazyliai serga reciau. Taciau, jei keturmetis
serga kas ménesj ir kiekvienas ligos epizodas trunka bent
po savaite, susidaro jspudis, kad vaikas serga nuolat. Tokiy
vaiky tévams visuomet neramu, kodél juy vaikas taip daznai
serga. Didzigjg dalj vaiky ligy sudaro vir$utiniy kvépavimo
taky (VKT) ligos, o dazniausi jy sukéléjai — virusai. Veiks-
niai, lemiantys daznas infekcines ligas, yra imuninés siste-
mos létesnis vystymasis, fiziologiniai vaiky kvépavimo taky
anatomijos ypatumai bei socialiniai aspektai [3, 13, 14]. To-
kiems vaikams dazniau nustatomi létinés infekcijos Zidiniai
nosiarykléje, lydincios ir alergineés ligos [1, 3].

Gydytojui svarbu atskirti, ar daznos kvépavimo taky
infekcijos yra tik su amziumi susijusio imuninés sistemos
nebrandumo pasekmé ar rimtos, létinés ligos iSraiska.

1 pav.
Uznosiné
rinoréja

2012/Nr.1(10)



Vienai$ daznesniy priezasciy, sukelianciy sunky
létinj kvépavimo nepakankamuma, - tai létine
obstrukciné plauciy liga (LOPL). Sergantiems
LOPL (ir kitomis plauciy ligomis) ligoniams,
kuriems yra sunkus kvépavimo nepakanka-
mumas, taikomas ilgalaikis gydymas deguo-
nimi namuose, SIUO TIKSLU NAUDOJAMI
DEGUONIES KONCENTRATORIAL.

llgalaikis gydymas deguonimi namuose gali
buti nemokamas (kompensuojamas Valstybines
ligoniy kasos).
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pristatome pacientui j namus
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2 lentelé. Ligy diferenciné diagnostika tiriant daznai sergantj vaika,
kuriam jtariama letiné kvépavimo organy liga

Virsutiniy kvépavimo taky ligos Apatiniy kvépavimo taky ligos

+  Infekcijos Zidinys nosiarykléje: o Alergija: astma;
+ adenoiditas, rinosinusitas ~ +  Infekcija:
« pasikartojantis otitas +  poinfekcinis kosulys
« létinis, pasikartojantis « létinés pulinés plauciy li-
tonzilitas gos (CF, PCD, bronchek-
+  Alergija: alerginis rinitas tazeés, kt.)
« GERL + tuberkuliozé
+  VirSutiniy kvépavimo taky +  Kitos plauciy ligos: interstici-

nés, autoimunines, kt.
Kvépavimo taky svetimkanis
Anatominiai defektai
Imunodeficito buakles

anatominiai defektai

»  Genetinés ligos, pazeidziancios o
vir§utinius ir apatinius kvépavi-
mo takus (CF, PCD) .

Reikalinga ANG ligy gydytojo
konsultacija

Reikalinga vaiky pulmonologo-
alergologo konsultacija

KURIAM PACIENTUI REIKALINGAS
NUODUGNESNIS TYRIMAS

Daznai sergantys vaikai skundziasi uzsitesusia ar nuolatine
sloga, pasikartojanciu ar nuolatiniu kosuliu, pasunkéjusiu
kvépavimu, $vokstimu ir dusuliu; skrepliavimu, karsc¢ia-
vimu (ar subfebrilia temperatira), liguista savijauta. Sie
simptomai buidingi daugeliui aminiy ir létiniy kvépavimo
organy ligy.

Visy pirma rekomenduojama pagalvoti apie dazniausias
priezastis: jprastas kvépavimo taky infekcijas (dazniausiai
virusines), alergija bei gastroezofaginj refliuksa (GERL) [3,
12]. Tyrimy duomenimis, apie 30 proc. daznai serganciy
vaiky nustatoma astma ar alerginis rinitas [14, 15]. Norint
atmesti kita létine patologija, svarbu issiaiskinti:

+ Ar kvépavimo takuy infekcijos eiga yra jprasta;

+ Kaip vaikas jauciasi remisijos metu;

+ Ar atmestos dazniausios pasikartojanc¢iy kvépavimo
organy infekcijy priezastys;

+ Ar buvo skirtas tinkamas gydymas;

+ Ar normali vaiko fiziné raida.

1 lenteléje nurodomos buklés, kurioms esant reikia ne-

delsiant istirti daznai sergantj vaika [3].

Paprastai virusiné kvépavimo taky infekcija tesiasi apie
7-8 dienas, taciau gali uztrukti iki 2 sav. Normaliam vaikui
virusinés infekcijos simptomuy gali bati 6 ménesius per me-
tus. Ankstyvas vaiky darzelio lankymas padidina $iy infekci-
ju tikimybe, ir tai gali i$gasdinti jaunus tévus. Taciau nesant
1 lenteléje nurodyty simptomy bei radiniy, pasikartojan-
¢iomis nekomplikuotomis virusinémis infekcinémis ligomis
maziau nei 15 karty per metus sergantys vaikai neturéty
buati papildomai tiriami [1, 3]. Esant bakliy ar simptomy,
reikalingy papildomo tyrimo, vaikai turéty bati tiriami dél
daugelio galimy ligy, nurodomy 2 lenteléje.

KADA JTARTI PERSISTUOJANCIA VIRSUTINIU
KVEPAVIMO TAKU INFEKCIJA

Infekcijos zidinys nosiarykléje yra bene svarbiausia ikimo-
kyklinio amziaus vaiky dazno sirgimo priezastis.

Uminj, pasikartojantj ar létinj adenoidita, rinosinusitg,
tonzilitg ar otita reikéty jtarti kiekvienam vaikui, patirian-
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¢iam $iy simptomuy [4]:

+ Nuolatiné, atsinaujinanti sloga;

» Uzburkusi nosis, pulingas sekretas;

+ Uznosiné rinoréja (1 pav.);

« Pasikartojantis otitas;

+ Kosulys, ypa¢ naktj;

» Knarkimas;

« Pasikartojantis bronchitas, pneumonija;

« Efektyvus antibakterinis gydymas;

+ Neefektyvus astmos profilaktinis gydymas.

Sie vaikai turéty bati konsultuojami ausy, nosies, gerklés ligy

gydytojo. Jo konsultacija gali padéti diagnozuoti ir GERL, kuri

daznai sergantiems vaikams pasireiskia netipiniais, daznai le-

tiniais laringofaringiniais simptomais [5]:

» Uzkimimu, krenkstimu;

« Ryklés perstéjimu, ,kasnio” rykléje pojuciu;

+ Kosuliu;

+ Mukoréja (tasus sekretas);

+ Nemaloniu kvapu i$ burnos.

Reikia nepamirsti, kad adenoidy hipertrofija, daznai pasi-

kartojantis rinosinusitas, otitas gali buti nulemti nosies glei-

vinés alerginio uzdegimo. Todél $iuos vaikus butina siysti

pas vaiky alergologa tirti dél galimo alerginio rinito.
Atmetus dazniausias ligas, reikia i$siaiskinti, ar pa-

sikartojantis rinosinusitas, otitas néra i$raiska rety, vai-

kystéje pasidedanciy ligy: cistinés fibrozés (CF), pirminés

cilijy diskinezijos, imunodeficito buklés.

KADA JTARTI LETINE APATINIU KVEPAVIMO
TAKU LIGA

Astma - dazniausia létiné apatiniy kvépavimo taky (AKT)

liga, jtariama visada, kai vaikui kartojasi $vokstimo epizo-

dai, kosulys, obstrukcinis bronchitas. Astma tikétina, kai:

« nustatomas jsijautrinimas jkvepiamiesiems ar maisto
alergenams;

+ yra alerginiy ligy $eimoje;

+ bronchy obstrukcija provokuoja alergenai bei Kkiti
aplinkos veiksniai, nesant aiskiy kvépavimo taky in-
fekcijos pozymiy;

+ veiksmingi broncholitikai;

+ vyresniems vaikams nustatoma pokyciy spirogramoje
ir bronchy hiperreaktyvumas.

Po vaiky bronchy astmos diagnoze daznai ,pasislepia® ir

kitos virSutiniy (adenoiditas, alerginis rinitas, rinosinusi-

tas) bei apatiniy kvépavimo taky ligos: poinfekcinis kosu-
lys, kvépavimo taky svetimkiniai, anatominiai kvépavimo
organy defektai.

Poinfekcinis kosulys gali likti po persirgtos tmi-
nés kvépavimo taky infekcinés ligos. Maziems vaikams
po bronchiolito kosulys, sunkesnis alsavimas ir bronchy
obstrukcija gali laikytis ménesiais ar net metais. Persirgus
kokliusu (Bordetella pertussis) ar mikoplazmine infekci-
ja, dél sutrikdyto mukociliarinio klirenso bei padidéjusio
bronchy reaktyvumo, priepuolinis kosulys gali islikti iki
2-6 mén. [2, 3].

Kvépavimo taky svetimkinis turi bati jtartas iki tol
buvusiam sveikam vaikui, kai po uZspringimo pradeda
kartotis AKT ligos. Diagnostika sunkina tai, kad pacien-
tas ar jo artimieji springima daznai neigia. Be to, maisto
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produktai, plastmasiniai daiktai bei kitos nerentgenokon-
trastinés medziagos nepastebimos kratinés lastos rentge-
nogramoje. Jei yra nors menkiausia svetimkunio tikimybé,
batina atlikti bronchoskopija.

Jgimti anatominiai kvépavimo organy defektai
(pvz., laringo-, tracheo-, bronchomaliacija) ankstyvame
amziuje gali likti nepastebéti, nes naujagimis ir pirmy-
ju ménesiy kadikis nepatiria didesnio fizinio krivio, o
ramybéje simptomai gali bati neryskas. Tik susirgus
pirmaja kvépavimo taky infekcine liga, isryskéja ir te-
siasi stridoras, karkimas ar $vokstimas. Cistiniai dariniai
plauciuose gali bati diagnozuoti atsitiktinai ar atsiradus
infekcijos pozymiy. Broncho stenozé ar spaudimas i§
iSorés daugeli mety gali imituoti sunkios eigos astmos
simptomus ir buti atrasti tik atlikus bronchoskopija ir
kompiuterinj kratinés lastos tyrima (2 pav.).

I astmos pana$iais simptomais gali pasireiksti ir lé-
tinés pulinés plauciy ligos, imunodeficito buklés. Jomis
gali sirgti iki 10 proc. daznai serganciy vaiky [15]. Taciau
tokiais atvejais virusines infekcijas greitai keicia bakteri-
né pneumonija ir létinis produktyvus kosulys. Brity to-
rakalisty draugija (angl. British Thoracic Society, BTS)
rekomenduoja létiniu vadinti kosulj, kuris tesiasi ilgiau
nei 8 sav. [3]. Taciau kosincio vaiko istyrimo sparta lemia
ne produktyvaus kosulio trukmé, o bendra vaiko buklé:
jei vaikas jauciasi blogali, jis turi bati istirtas nedelsiant.
Jungtinéje Karalystéje atlikta studija rodo, kad uzsitesusj
izoliuota produktyvy kosulj vaikams astma salygoja retai
[3, 20]. Dazniausia tokio vaiky kosulio priezastis — bak-
terinis bronchitas [3, 16]. Vis délto $io tyrimo autoriai
rekomenduoja ilgai produktyviai kosincius vaikus tirti ir
deél kity plauciy ligy [17]: 1étiniy paliniy plauciy ligy, kity
létiniy infekcijy, intersticiniy plauciy ligy, kt. Panasias
rekomendacijas teikia ir JAV specialistai (3 lentelé) [6].

LETINES PULINES PLAUCIU LIGOS

Létinés pualinés plauciy ligos vaikystéje priskiriamos rety
ligy grupei, taciau jos labai svarbios, nes salygoja nuola-
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2 pav. Netipiné aortos eiga ir jos spaudziamas apatinis trachéjos
tre¢dalis —,sunkios astmos” tikroji priezastis

tines plauciy infekcijas, mitybos ir augimo sutrikimus ir
pereina j létinj kvépavimo nepakankamuma. Siy ligy gru-
pei priklauso cistiné fibrozé (CF), pirminé cilijy diskinezija
(PCD), idiopatinés bronchektazés, taip pat imunodeficitas,
kitos retos ligos.
Létine puline plauciy liga daznai serganciam vaikui
reikia jtarti Siais atvejais:
» Pastovus arba nuolat pasikartojantis produktyvus ko-
sulys, atkosint pilingy skrepliy;
» Sunkios eigos pasikartojanti pneumonija, linkusi uzsi-
testi, atspari jprastiniam gydymui;
+ Asimetriniai ar lokalas poky¢iai plauciuose ir remisijos
metu;
« Netipiski sukéléjai;
« Vaikas prastai auga.
Viena i$ dazniau diagnozuojamu létiniy paliniy plaudiy
ligy — cistiné fibrozé. Jai budingas jvairiy organy pazei-
dimas, létiné progresuojanti eiga ir didelis mirstamumas
jaunystéje. Ankstyva ligos diagnostika, laiku pradétas gy-

3 lentelé. Daznai serganciy ir kosin¢iy vaiky tyrimo kryptys, atmetus astmos diagnoze [6]

niai tyrimai

Produktyvus kosulys, Aspiracija Retos Intersticinés Anatominiai Retos Sirdies

pneumonija infekcijos plauciy ligos kvépavimo taky  buklés patologija

defektai

« CF + Neurologiniai . TB + Autoimuni- « Tracheobron- « Pirmi- + Plautiné

« PCD sutrikimai +  Kitos miko- nés ligos chomaliacija niai ir hiperten-

»  DPersirgta sunki +  Rijimo sutrikimai bakterijos +  Citotoksi- +  Augliai (he- antriniai zija
pneumonija +  Silpnas kosulio » Parazitai niai vaistai mangiomos, augliai + Kardiali-

+  Bronchektazés refleksas +  Grybelinés + Jonizuojan- kremzliniai nés kilmeés
Imunodeficitas Nervy-raumeny ligos infekcijos ¢ioji spin- dariniai) edema
Svetimkunis Gerkly patologija + Igimtos infek- duliuoté
Anatominiai defektai Sunkus GERL cijos (CMV)

Tracheoezofaginé Tracheoezofaginé

fistulé fistule

Cl prakaite tyrimas Kontrastinis +  Matoux + Auto- + Bronchosko- ¢ Bron- + Kardiologo
Bronchoskopija BaSOs tyrimas méginys imuniniai pija chosko- konsulta-
Cilijy biopsija Bronchoskopija + +  Bronchosko- Zymenys « KT pija cija
Imunologinis tyrimas BAL pija + BAL « KT « MRT « KT +  Echokar-
Kratinés lastos KT Vaizdo fluoroskopija ~ « KT +  Plauciy « MRT diografija
Kontrastiniai tyrimai + Imunologi- biopsija
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dymas ir nuolatiné prieziara pailgina gyvenimo trukme,

pagerina jo kokybe, padidina darbinguma ir padeda pa-

cientams integruotis j visuomene.

Priklausomai nuo vaiko amziaus, liga pasireiskia skir-
tingose organy sistemose ir nevienodais klinikiniais po-
zymiais. Naujagimystéje buna mekonijaus zarny nepra-
einamumas, uzsitesusi naujagimiy gelta, reciau sergama
pneumonija. Kadikystéje ir vaikystéje vargina daznos
kvépavimo taky infekcijos, sunki pneumonija, empiema;
buna steatoréja, kepeny, kasos pazeidimy, galimas tiesio-
sios zarnos iskritimas, daznas fizinés raidos sulétéjimas.
Paauglystéje svarbiausias simptomas — létinis kosulys su
skrepliavimu, dusulys, daznai kartu diagnozuojamas létinis
sinusitas, nosies polipai; vystosi bronchektazés, pastebimi
létinés hipoksijos pozymiai (,bagno lazdeliy” pirstai).

CF turi biti jtarta pacientams, sergantiems létine plauciy
liga, nustacius tipinius CF sukeéléjus: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa (ypa¢ mukoidinés padermés), Burk-
holderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia ir kt.

CF diagnozuojama atlikus:

+ prakaito tyrima (matuojant chloro jony koncentracija
arba NaCl jony laiduma prakaite);

+ genetinius tyrimus (ieSkoma CFTR geno mutacijy);

+ papildomai elastazés kiekio i$matose tyrima virskinimo
sistemos sutrikimams jvertinti.

Pirminé cilijy diskinezija (PCD) — virpamojo epitelio

gaureliy struktaros ir/arba funkcijos sutrikimas — reta

patologija. Naujagimystéje ji gali pasireiksti pneumonija,
atkaklia tachipnéja ir naujagimiy respiraciniu distresu ar
nuolatine sloga bei nosies obstrukcija gleivingu, palingu
sekretu. 50 proc. pacienty nustatoma situs inversus. Vy-
resniems vaikams buadingas nuolatinis produktyvus ko-
sulys, skrepliavimas, netipinés formos astma, vir§utiniy
kvépavimo taky pazeidimai (sinusitas, létiné puliné slogos,
létinis eksudacinis otitas, klausos silpnéjimas), GERL, vé-

liau — bronchektazeés [8].

PCD diagnostika komplikuota, nes nei genetinis tyri-
mas, nei pagrindiniai tyrimai — nosies epitelio nuobrazy
biopsijy, elektroniné mikroskopija bei didelio greicio vaizdo
mikroskopija (nustatanti virpamojo epitelio gaureliy virpé-
jimo daznj ir sinchroni$kuma bei gaureliy ultrastruktarg ir
padétj) — Lietuvoje neatliekami. Tuo tarpu atrankai naudo-
jamas sacharino méginys maziems vaikams netinkamas.

PCD reikia jtarti vaikui, kuriam vir$utiniy ir apatiniy
kvépavimo taky simptomy yra nuo naujagimystés. Svarbu
atskirti antrine, virusy sukelta cilijy disfunkcija, todél, jtariant
$ig liga, tyrimai turi bati kartojami po keliy ménesiy.

Idiopatinés bronchektazés vaikams pasitaiko retai. Pa-
plitimas stiprios ekonomikos $alyse — 1 atvejis 15 takst. [3,
18, 19]. Bronchektazéms budingi $ie klinikiniai simptomai:
+ Létinis produktyvus kosulys, trunkantis > 8 sav.;

+ Netipiné, atspari gydymui astma;

+ Nejprasti sukéléjai skrepliy pasélyje, sergant uzsitesu-
sia pneumonija (pvz., S. aureus, P. aeruginosa, Burk-
holderia cepacia);

» DPasikartojantys ar nuolatiniai pokyciai plauciuose ti-
riant rentgenu;

+ Buvusi infekcija, sukelta liga predisponuojanciy sukeé-
léjy (Bordetella pertussis, adenovirusy serotipai 7, 14
ar 21);
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+ Nuolatiné sekrecija, kosulys, skrepliavimas;

« Auskultuojant — nuolat girdéti karkaly;

+ Lokali bronchy obstrukcija (taip pat ir deSiniosios vi-
durineés skilties sindromas).

Vaikai, kuriems jtariamos bronchektazés, turi buti nuodug-

niai tiriami, ieskant pirminés Sios ligos priezasties (CF,

PCD, kt.). Studijos rodo, kad 50 proc. atvejy tai keicia

gydymo strategija [3].

Igimto ir jgyto imunodeficito bukliy yra daug,
joms diagnozuoti reikalingi patyre imunologai. Taciau
pirmiausia tokie vaikai dél nuolatiniy bakteriniy infek-
cijy patenka pas vaiky pulmonologus. [gimtas pirminis
imunodeficitas vaikams nustatomas retai (1 atvejis 10
tikst.), todél imunologinis tyrimas turi buti atliekamas
po to, kai atmestos daznesnés ligos [14, 15].

Imunodeficito bukléms badingas straipsnio pradzio-
je pateiktas apibudinimas SPUR - sunkios, persistuo-
jancios, nejprastos ir pasikartojancios ligos. Kartu buana
hepatosplenomegalija, artropatija, augimo sutrikimy ir
$eiminé imunodeficito anamnezé. Ne tik neutropenija,
bet ir limfopenija (< 2,8 x 10°/1) gali bati sunkaus kom-
binuoto imunodeficito pozymis [3, 19]. Imunodeficita
reikia jtarti, kai [3, 14, 15]:

« 8 ir daugiau karty per metus vaikas serga otitu;

« 2 ir daugiau sunkiy sinusy infekciju (pvz., reikalingy
intraveninio antibakterinio gydymo) per metus;

» yra persistuojanti burnos ar odos kandidozé;

« 2 ir daugiau ménesiy neefektyvus nuolatinis antibak-
terinis gydymas;

« infekcijai gydyti nuolat reikia intraveniniy antibioti-
ky;

« kartojasi bronchitas, pneumonija, abscesai, nustatoma
bronchektaziy.

Nuo imunodeficito tipo priklauso infekcijos etiologija:

inkapsuliuoti mikroorganizmai, Pnuemocystis jiroveci ir

enterovirusai buadingi antikiiny nepakankamumui; létinés

granuliominés ligos pasirei$kia B. cepacia infekcijomis,

o netuberkulioziniy mikobakteriju diseminacija gali buti

gama interferono/IL-12 sutrikimy pasekmeé.

Imunologinis tyrimas (imunograma, imunoglobulinai
ir ju poklasiai, atsakas j skiepus, komplemento tyrimai,
Z1IV testas), kratinés lastos KT, bronchoskopija ir bronchy
nuoplovy tyrimai daznai néra pakankami imunodeficito
diagnozei nustatyti. Tada rekomenduojama atvira plauciy
biopsija.

KITOS LETINES INFEKCIJOS

Tuberkuliozei (TB) taip pat budingi kvépavimo organy
simptomai (kosulys, skrepliavimas, bronchy obstrukcija,
atspari jprastam gydymui pneumonija). Kartu buna ir
sisteminiy pozymiy: kar§c¢iavimas (subfebrili temperatara
popietés valandomis), anoreksija, svorio mazéjimas, nakti-
nis prakaitavimas, silpnumas, galvos skausmai, mazakrau-
jysté, limfadenopatija, mazginé eritema.

TB diagnostikai ypac svarbi iSsami anamnezé: gyveni-
mo anamnezé, rizikos veiksniai, kontaktai su serganciais
TB, ankstesnés ligos, TB simptomai. Pradiniame diagnos-
tikos etape atliekamas tuberkulino méginys bei radiologi-
nis tyrimas: priekiné, Soniné kratinés lastos rentgenogra-
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mos, tomograma, KT. Batina tuberkuliozés mikobakterijy

(TM) paieska:

+ Mikroskopija dél RAB;

o Kultara BACTEC terpése;

+ PGR - genetiniams atsparumo vaistams tyrimams;

+ Histologija — TB granulioma;

+ Imunologiniai tyrimai (T-SPOT TB, Quantiferon TB-
GOLD: nustatomas T limfocity gaminamas IFN-y).

INTERSTICINES PLAUCIU LIGOS

Vaiky intersticinés plauciy ligos (IPL) labai retos. Tai

grupé intersticiumo uzdegimo ligy, kuriy morfologinis

pagrindas gali bati jvairus, o priezastis daznai nenustato-

ma. IPL gali bati susijusi su alerginémis, autoimuninémis

ligomis, imunodeficito bukle [3, 14, 15].

Vaiky IPL klinikiné raiska labai jvairi:

+ Kosulys, tachipnéja, respiracinis distresas, trunkantis
ilgiau nei ménesj;

+ Nespecifiniai kvépavimo sutrikimai daznai skatina jtar-
ti astmag;

+ Krepitacija plauciuose;

+ Utzsiteses kar$¢iavimas;

+ Netipiski pokyciai rentgenogramose;

+ Pazengus ligai — cianozé, bugno lazdeliy formos pirstai,
kiti létinés hipoksijos pozymiai;

+ Dauginio organy pazeidimo poZzymiai: odos, sanariy,
akiy pakitimai, inksty patologija.

Nors yra daugybé tyrimy, galin¢iy padéti diagnozuoti IPL

(kvépavimo funkcijos, dujy difuzijos tyrimai, KT, bronchos-

kopija, kt.), auksinis standartas tebéra atvira plauciy biopsija

ir histologinis tyrimas. Empirinis gydymas geriamaisiais gliu-

kokotikoidais gali buti alternatyvus diagnostikos metodas.

KITU ORGANU SISTEMU PATOLOGIJOS
SALYGOTI KVEPAVIMO SISTEMOS SUTRIKIMAI

Dazniausiai kvépavimo sutrikimus ir kvépavimo nepakan-
kamumg salygoja centrinés nervy sistemos patologija (pvz.,
vaiky cerebrinis paralyzius): dél rijimo sutrikimy ir blogo
kosulio reflekso vystosi aspiraciné pneumonija ir nervy-rau-
meny ligos (pvz., raumeny distrofijos), lemiancios hipoven-
tiliacija, maza kosulio jéga, prasta kvépavimo taky klirensa
ir bakterines infekcijas. Anatominiai kratinés lastos defektai
dar labiau apsunkina ventiliacija, blogina kvépavimo taky kli-
rensy. Visais atvejais kartojasi kvépavimo organy infekcijos,
daznos pneumonijos, vystosi létiniai plauciy pazeidimai.

Patyrusio neurologo ir vaiky pulmonologo konsultaci-
jos labai svarbios diagnozuojant $ias ligas. Nervy-raume-
ny ligoms diagnozuoti svarbiausi tyrimai yra spirograma,
kvépavimo raumeny jégos tyrimai bei miego tyrimai ar
kapnograma, kraujo dujy tyrimas nakties metu, rodantis
pradinés stadijos létinj kvépavimo nepakankamuma —
naktine hipoventiliacija.

APIBENDRINIMAS

+ Ankstyva vaiko socializacija ir kolektyvo lankymas di-
dina rizika daznai sirgti kvépavimo organy ligomis.
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» QGerai surinkta anamnez¢ ir adekvatus ligonio tyrimas — rak-
tas j daugelj atsakymy, gydant daznai sergancius vaikus.

« Svarbu atmesti dazniausias pasikartojanc¢iy kvépavimo
taky infekciju priezastis: jprastas virusines infekcijas,
alergija (astma, alerginj rinita) ir GERL.

o Nepamirsti, kad dazna sirgima neretai lemia vir§utiniy
kvépavimo taky patologija ir létiné infekcija nosiary-
kléje. Daznai sergantis vaikas turi buti konsultuojamas
ANG ligy gydytojo.

o Atkreipti démesj j vaiko fizine raidg, aplinkos veiks-
nius, gretutine patologija.

« Jtarus létine kvépavimo taky liga, vaikas turi bati kon-
sultuojamas patyrusio vaiky pulmonologo-alergologo.

« Daugelis rety létiniy kvépavimo organy ligy gali buti
nesunkiai diagnozuojamos, svarbiausia — jas jtarti.

« Pradiniai tyrimai jtarus létine plauciy liga: kratinés las-
tos rentgenograma ir spirometrija (> 5 m. vaikams).

+ Imunodeficito buklé néra dazna pasikartojanciy kvépa-
vimo taky infekciniy ligy priezastis — rekomenduojama
nepervertinti imuninés sistemos tyrimy bei imunosti-
muliatoriy reik$meés.

FREQUENTLY ILL CHILD:
WHEN TO SUSPECT A CHRONIC RESPIRATORY DISEASE

LAIMUTE VAIDELIENE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: frequently ill child, recurrent respiratory infections, chronic lung disea-
ses, child, immunodeficiency.

Summary. Many of the children, that attend kinder-garden, often start to suffer from
recurrent respiratory disease. Immature immune System, anatomical-physiological
characteristics of the child's body and the social factors lead to frequent respiratory
infections. For doctors it is important to distinguish whether the infection is caused by
serious chronic respiratory disease, because the course of the majority of chronic lung
diseases is highly dependent on early diagnosis and timely treatment. In the absence
of reliable, evidence-based recommendations for all possible clinical scenarios, we
hope that the professional experience-based recommendations, given in this article,
will be useful for clinicians.
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Kvépavimo taky infekcijos esant
imuniteto nepakankamumui

Greta Dvareckaité, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: kvépavimo taky infekcijos, imuniteto nepakankamumas, imunodeficitas.
Santrauka. Straipsnyje aptariamas kvépavimo taky infekcijy daznumas ir pobidis esant imuniteto nepakankamumui.

Kvépavimo taky infekcijos — daznas reiskinys imunodefici-
to salygomis [1], taciau tik nedaugelio pacienty, serganciy
kvépavimo taky infekcinémis ligomis, imunitetas yra ne-
pakankamas. Straipsnyje aptariama, kada pacientui reikéty
jtarti imunodeficito bukle ir kokie patogenai siems pacien-
tams dazniausiai sukelia kvépavimo taky infekcijas.

Imunodeficitas — savarankisky ligy ar lydin¢iy sin-
dromy grupé [2]. Bendras pozymis — imuninés sistemos
nepakankamumas. Imunodeficitas gali bati pirminis ir an-
trinis. Pirminis imunodeficitas (PID) — jgimti imuninés
sistemos poky¢iai, paprastai sukelti genetinio defekto [2].
JAV atlikty tyrimy duomenimis, PID nustatomas vienam
i$ 1200 gyventojy [3]. PID paplitimas Europoje, remian-
tis ESID (angl. European Society of Immunodeficiencies)
duomenimis, pateikiamas paveiksle [3].

Antrinj imunodeficita gali lemti jvairios priezastys. Jis
pasireiskia sergant sunkiomis uzsitesusiomis infekcinémis,
piktybinémis, autoimuninémis ligomis ir pan. [5]. Imu-
nodeficitas skiriamas ir atsizvelgiant j tai, kuri imuniteto

dalis yra pazeista: humoralinis, lastelinis, komplemento
@ ar fagocitozés [2]. Esant imunosupresijai, pacientai tampa

imlas infekcijoms, o kvépavimo sistemos organai yra vieni
Pav. Dokumentuotas pirminio imunodeficito daznumas Europoje dazniausiai paieidiiamq [6].

Sergamumas PID 100 takstanciui gyventojy [3]

Nuo to, kuri imuniteto grandis pazeista, priklauso in-

fekcijos pobudis (lentelé).
Lentelé. Imuniteto pazeidimo pobudis ir infekcijos tipas

Pazeistas komponentas Pagrindinés priezastys Pagrindiniai patogenai
Humoralinis B limfocitai, plazminés ~ Pirminis humoralinis imunodeficitas  Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Pneumo-
imunodeficitas lastelés, antikanai Dauginé mieloma cystis jirovecii, Giardia intestinalis, Cryptosporidium parvum
Létiné limfoleukemija
AIDS
Lastelinis T limfocitai Kauly ¢iulpy ar kita transplantacija Vidulasteliniai patogenai, jskaitant Herpes simplex, Citome-
imunodeficitas AIDS galo virusas, Ebstein-Barr virusas, Mycobacterium, Listeria,
Vézio chemoterapija grybelinés infekcijos (Candida, Cryptococcus, Pneumocystis)
Limfoma
Gliukokortikoidai
Fagocituojanc¢iy  Neutrofilai Leukemijos chemoterapija Enterobacteriaceae, Streptococcus, Pseudomonas aeruginosa,
lasteliy defektas Kauly ¢iulpy transplantacija Enterococcus, Candida, Aspergillus
Létiné granulomatoziné liga
Komplemento Komplemento sistema Igimtas imunodeficitas Neisseria, Streptococcus pneumoniae
trakumas
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Neutropenija, besitesianti ilgiau kaip septynias dienas,
siejama su grybelinés infekcijos rizika, ypac invazine as-
pergilioze [6]. Lastelinio imuniteto sutrikimai yra susije
su tuberkuliozés infekcija ir Pneumocystis jiroveci sukelta
pneumonija [6].

KADA, ESANT KVEPAVIMO TAKU INFEKCIJAI,
REIKETU JTARTI IMUNODEFICITA

Suaugusiesiems pasikartojancias kvépavimo taky infekci-
nes ligas dazniausiai lemia kvépavimo taky anatominis
defektas (pvz.:. bronchektazés, navikai, striktaros, sve-
timkaniai) arba antriné imuniteto supresija, bet PID taip
pat turéty buti jtrauktas j diferencine diagnoze. Dauguma
PID bukliy bana nustatomos jau kadikystéje arba vaikys-
téje, nes Sie pacientai daznai hospitalizuojami dél sunkiy
infekcijy ir sulétéjusio augimo bei raidos [2]. Taciau kai
kurios imunodeficito buklés, pavyzdziui, antikany defek-
tai sergant jprastiniu kintamuoju imunodeficitu, gali likti
nepastebétos iki suaugusiojo amziaus.

Imunodeficitas turéty buti jtariamas $iais atvejais:

+ Jei apatiniy kvépavimo taky infekcinés ligos kartojasi,
atsparios jprastiniam gydymui arba sukeltos oportu-
nistiniy ar nejprasty patogeny [7].

+ Jei pneumonija kartojasi ne toje pacioje, o vis kitoje
plauciy dalyje; kyla nejprasty komplikacijy (pvz.: pneu-
mocistos, ertminiai pazeidimai).

+ Bendroje populiacijoje pneumonijos kartojimasis
(daugiau kaip du kartus per gyvenima) yra nejprastas
reiskinys. Tokiu atveju taip pat reikéty jtarti imuno-
deficita [7].

Pacientai, kuriems pneumonija kartojasi tam tikroje ana-

tominéje srityje (pvz., desiniojoje vidurinéje skiltyje),

dazniausiai turi jgimta anatomine anomalijg [7]. Jei pasi-
kartojanti infekcija apima jvairius plauciy plotus, didesné
sisteminés ligos tikimybé (pvz.: cistinés fibrozés, vaskuli-
to, imunodeficito). Suaugusiesiems PID turéty buti jtartas
kartojantis apatiniy kvépavimo taky infekcinéms ligoms
kartu su kitos lokalizacijos infekcijomis, kaip antai sinusitu

ar otitu [8].

Jeffrey Modell Foundation parengé ,10 perspéjamuyjy
zenkly“ klausimyna, padedant; jtarti PID [4]. Sis klausimy-
nas sukurtas siekiant didinti gydytoju ir visuomenés bud-
rumg PID atzvilgiu [4]. PID reikéty jtarti Siais atvejais:

+ 4 ir daugiau vidinés ausies uzdegimy per metus;

+ 2 ir daugiau sinusity per metus;

+ Gydant tinkamais antibiotikais, infekcija tesiasi du ir
daugiau ménesiy;

+ 2 ir daugiau plauciy uzdegimy per metus;

+ Sulétéjes kadikio augimas ir raida;

+ DPasikartojantys furunkuliai, karbunkulai ar vidaus or-
gany abscesai;

+ Persistuojanti grybeliné infekcija vyresniems nei vie-
neriy mety asmenims;

+ Intraveniniy antibiotiky poreikis infekcijoms gydyti;

+ Dviejy ar daugiau skirtingy sukéléjy sukeltos persis-
tuojancios infekcijos;

+ Seiminé PID anamnezé [4].
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KVEPAVIMO TAKU INFEKCIJOS ESANT
PIRMINIAM IMUNODEFICITUI

Kvépavimo takai, ypa¢ apatiniai, yra dazniausias infekcijy
taikinys sergant imunodeficitu. [9]. Ilgéjant serganciy PID
gyvenimo trukmei, daugéja kvépavimo taky ligy kompli-
kacijy: aminiy arba létiniy infekcijy, predisponuojanciy
piktybiniy naviky formavimasi, struktarinius pazeidimus
bei sutrikusias uzdegimo reakcijas, skatinancias audiniy
pazeidimag (pvz.: granuliomas, plauciy fibroze) [9]. Daugu-
mai pacienty, serganc¢iy imunodeficitu, kai stinga antikany,
kartojasi imineés ir vystosi létinés kvépavimo taky infekci-
jos, skatinancios formuotis bronchektazes [10]. Kvépavimo
taky infekcijos ir kvépavimo funkcijos nepakankamumas
yra dazniausia imunodeficito buklés pacienty ankstyvos
mirties priezastis [10].

Kai PID lengvesnés formos, pacientai gali buti maziau
imlas oportunistiniams ar nejprastiems patogenams. Jie
dazniau serga sunkesnés eigos sinopulmoninémis infek-
cijomis, sukeliamomis jprasty mikroorganizmuy: S. pneu-
moniae, H. influenza arba M. catarhalis [10]. Pacientams,
sergantiems sunkesniu PID, ypac esant pazeistiems T lim-
focitams arba fagocituojanciy lasteliy funkcijai, oportu-
nistiniy ar nejprasty patogenuy sukeliamy infekcijy rizika
didesné.

Pneumonija, sukelta Prneumocystis jirovecii, Pseudo-
monas, Burkholderia, Aspergillus arba citomegalo viruso,
asmenims, kuriy imunitetas normalus ir kurie pastaruoju
metu nebuvo hospitalizuoti, pasitaiko retai [11]. Jei nusta-
toma, kad pneumonija sukélé s$ie mikroorganizmai, reikéty
pagalvoti apie galimg imunodeficita.

KVEPAVIMO TAKU INFEKCIJOS POBUDIS PAGAL
PID TIPA

Humoralinio imunodeficito atveju sutrinka antikiny ga-
myba, dél to kartojasi sunkios eigos vir§utiniy ir apatiniy
kvépavimo taky infekcinés ligos, sukeliamos inkapsuliuoty
bakteriju (pvz., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus inf-
luenzae) [12]. Budingos ir netipiniy bakterijy sukeltos infek-
cijos [13]. Esant imunoglobulino (Ig) G poklasiy nepakanka-
mumui, dazni ir jprastiniy patogeny sukeliamos pneumonijos
atvejai [14]. Sergant humoraliniu imunodeficitu, daznai kar-
tojasi bakterinés infekcijos: vaikystéje daznesnis vidurinés
ausies uzdegimas, sinusitas, pneumonija, suaugus vidurinés
ausies uzdegimas pasitaiko rec¢iau. Sio tipo PID sergantiems
pacientams daznai pasikartojancios apatiniy kvépavimo taky
infekcinés ligos skatina formuotis bronchektazes [2]. Priklau-
somai nuo specifinio imunodeficito, kuriuo serga pacientas,
tipo skiriasi klinikinio ligos pasirei$kimo laikas: pavyzdziui,
sergantiems Brutono liga, infekcijos prasideda kadikystéje,
esant jprastiniam kintamajam imunodeficitui — antra trecia
gyvenimo deSimtmet;j.

Lastelinio imunodeficito priezastis gali buti jvairas
genetiniai defektai, sutrikdantys T limfocity funkcija (pvz.,
DiGeorge sindromas, sunkus kombinuotas imunodefici-
tas). Sergantys $io tipo imunodeficitu tampa imlas virusy,
pirmuoniy ir grybeliy infekcijoms [2].
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Sunkus kombinuotas imunodeficitas (SKID) pasireiskia
dideliu imlumu jvairioms infekcijoms (bakterijy, virusy,
grybeliy). Sergant SKID, budingos kvépavimo taky opor-
tunistinés infekcijos (dazniausiai sukeliamos Pneumocystis
jirovecii, citomegalo viruso, adenoviruso, respiracinio sin-
citinio viruso, ir/ar 3 tipo paragripo viruso) ir intersticinés
ligos [2]. Ligoniai paprastai mir$ta pirmaisiais gyvenimo
metais nuo infekcijy sukeliamy komplikacijy [2].

ANTRINIS IMUNODEFICITAS

Antrinis imuniteto nepakankamumas daZnesnis nei pir-

minis. Ji gali sukelti jvairios priezastys:

« Infekcija (virusinés infekcijos (ZIV, tymy, Herpes viru-
sai); bakterinés infekcijos (pvz., stafilokokai, streptoko-
kai); parazitinés infekcijos (pvz., leiSmanioz¢)).

+ Imunosupresiné terapija (citotoksiné chemoterapija;
autoimuniniy ligy gydymas; kauly ¢iulpy abliacija prie$
transplantacija; gydymas ar profilaktika transplantanto
prie$ Seimininka reakcijos po kauly ¢iulpy transplan-
tacijos; atmetimo reakcijos po solidinio organo trans-
plantacijos gydymas; imunomoduliuojamoji terapija
rituksimabu, etanerceptu ir pan.).

+ Piktybinés ligos (Hodzkino limfoma; létiné limfoleuke-
mija; dauginé mieloma; solidiniai navikai).

+ Biocheminés homeostazés sutrikimai (cukrinis diabe-
tas; inksty funkcijos nepakankamumas; kepeny funk-
cijos nepakankamumas).

+ Autoimuninés ligos (sisteminé raudonoji vilkligé; reu-
matoidinis artritas; opinis kolitas ir kt.).

+ Audiniy pazeidimas (periferiniy arterijy liga su iSemija;
nudegimai; splenektomija ir pan.).

+ Aplinkos Zalingy veiksniy ekspozicija (spinduliuoté (jo-
nizuojancioji, ultravioletiné), toksiniai chemikalai).

+ Kitos ligos (chromosomuy anomalijos (pvz., Dauno sin-
dromas); raumeny distrofija; hemoglobinopatija; balty-
my netekimas (pvz., nefrozinis sindromas).

+ Kitos priezastys (nei$nesiotumas; narkomanija; stresas;
alogeniné kraujo transfuzija; senéjimas).

Serganciy antriniu imuniteto nepakankamumu daugéja

ilgéjant gyvenimo trukmei po solidiniy organy ir hema-

topoetiniy lasteliy transplantacijy, daugéjant autoimuniy
sutrikimy ir plintant ZIV/AIDS epidemijai. Imunosu-
presiné terapija sukelia jvairy imuninio atsako grandziy
nepakankamumag, kuris yra substratas oportunistinéms

infekcijoms. Siems pacientams pasireiskia padidéjes im-

lumas infekcijoms, kuriy virulenti$kumas esant normaliam

imunitetui mazas. Antriniu imunodeficitu sergantiems pa-

cientams kvépavimo taky infekcijos yra dazniausios [15],

dazniau pasitaiko ir grybeliniy plauc¢iy infekcijy [2, 15].

IMUNOSUPRESINE TERAPIJA

Imunosupresiné terapija gliukokortikoidais (GK) - itin
svarbi gydant autoimunines ligas, atmetimo reakcijas po
transplantacijos, bet gydymas sisteminio poveikio GK di-
dina infekcijos rizika. GK turi platy poveikj imuninei sis-
temai, ypa¢ T ir B limfocity atsakui, fagocity funkcijai.
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Nepageidaujamo GK poveikio rizika priklauso nuo do-
zés, gydymo trukmeés, gydomos ligos ir paciento bendro-
sios buklés. Pavyzdziui, blogos funkcinés buklés vyresnio
amziaus pacientams imunodeficito sukelty komplikacijy
daznumas gydant GK ir kitais imunosupresiniais vaistais
yra didesnis [16].

GK nepalankiai veikia pneumonijos patogeneze, nes
silpnina alveoliniy makrofagy bei neutrofily fagocitine
funkcija ir mazina uzdegimo lasteliy mobilizacija i in-
fekcijos zidinj. Dél $iy priezas¢iy padidéja bakteriniy ir
grybeliniy infekciju (Preumocystis jirovecii, Nocardia spp,
Aspergillus spp) ir plaudiy pazeidimo, sukeliamo virusy
(Cytomegalovirus, Varicella zoster viruso), rizika. Herpes
zoster dazniau pasitaiko pacientams, vartojantiems nedi-
deles GK dozes [16]. Tuberkuliozé daznesné pacientams,
kuriems skiriamos vidutinés ar didelés GK dozés ilgesnj
laika. Pneumocystis jirovecii sukeltas pneumonitas sieja-
mas su nuolatiniu vidutiniy ir trumpalaikiu dideliy GK
doziy vartojimu. Inhaliuojamieji ir i$oriskai vartojami GK
néra susije su didesne sisteminés infekcijos rizika [16].

AUTOIMUNINES LIGOS

Autoimuninémis ligomis sergantys pacientai gali bati im-
las oportunistinéms infekcijoms. Dazniausios $iems pa-
cientams yra bakterinés infekcijos, kurios siejamos su op-
sonizacijos ir fagocitozés sutrikimais [16]. Pagrindine liga
lydincios infekcijos (kvépavimo sistemos virusiné infekcija
bei po to prisidedanti bakteriné ar grybeliné infekcija)
taip pat yra daznos. Siy infekcijy sunkumas ir etiologi-
ja priklauso nuo ligos pobudzio, jos trukmeés ir gydymui
skiriamos imunosupresijos intensyvumo.

Pacientams, sergantiems jungiamojo audinio ligomis,
infekcijos pozymius gali bati sunku atskirti nuo pirminés
ligos klinikinio pasireiskimo ar gydymo toksinio povei-
kio.

Z1V INFEKCIJA/AIDS

Invazinés pneumokokinés infekcijos rizika ZIV uzsikrétu-
siems pacientams padidéja iki 50-100 karty [17]. ZIV uz-
sikrétusiems pacientams, vaikystéje skiepytiems konjuguota
S. pneumoniae polisacharidine vakcina, invazinés pneumo-
kokinés infekcijos atvejai retesni, kai infekcija sukelia vak-
cinos serotipai, taciau S. pneumoniae infekcijos sukeliamos
nevakcininiy serotipy daznumas padidéja [17].

Bakterinés plauciy infekcijos yra itin daznos uzsikrétus
ZIV [18]. Kasmetiné rizika susirgti bakterine pneumonija
ZIV uzsikrétusiems pacientams yra 5,5-29 proc., palygin-
ti su 0,7-10 proc. neuzsikrétusiems [18]. Stiprios eko-
nomikos $alyse bakteriniy patogeny, ypa¢ Pneumocystis
jirovecii, sukeliamuy ligy daznumas sumazéjo prasidéjus
efektyvios antiretrovirusinés terapijos erai [18].

Bakterinés pneumonijos rizika tiesiogiai susijusi su
CD4 (+) lasteliy kiekiu. ZIV infekcija yra ir pasikartojan-
¢ios pneumokokinés pneumonijos su bakteriemija rizikos
veiksnys [17]. Dél to ,Centers for Disease Control and
Prevention” 1992 metais jtrauké pasikartojancia bakterine
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pneumonija i AIDS apibrézianc¢iy bukliy aprasa. Uminé
bakteriné pneumonija gali sumazinti CD4 (+) lasteliy
kiekj. Pasikartojanti bakteriné pneumonija siejama su i$-
liekanc¢iu plauciy funkcijos sutrikimu ir padidéjusiu mir-
tingumu [19].

INFEKCIJOS IR ANTRINIS IMUNODEFICITAS

Kai kurios infekcijos gali pacios pazeisti imuninj atsaka
ir taip sukelti antrinj imunodeficita [2], i§ virusy (neskai-
tant ZIV) — dazniausiai tymuy (morbillivirus) ir Herpes
virusai.

Tymuy virusas yra vienintelis (be ZIV) virusas smarkiai
slopinantis organizmo imunitetg, o tai gali lemti sunkias
superinfekcijas [20]. Viename retrospektyviajame kliniki-
niame tyrime, kuriame buvo analizuoti mirtimi pasibaige
tymu infekcijos atvejai Piety Afrikoje, nustatyta, kad 85
proc. mirc¢iy buvo sukeltos virusiniy, bakteriniy ar gry-
beliniy plauc¢iy infekcijy, kurios prisidéjo prie tymuy in-
fekcijos [20].

Pneumonija ir laringotracheobronchitas yra vienos
dazniausiy tymy komplikacijy [5]. Sias komplikacijas
daznai sukelia virusai (Herpes simplex, Cytomegalovirus,
Parainfluenza, Adenovirus, Coxsackie ir respiracinis sin-
citinis virusas) ar tipinés visuomenéje jgyta pneumonija
sukelian¢ios bakterijos [20]. Tymy sukeliamas imunodefi-
citas issivysto dél T limfocity pazeidimo bei sumazéjusios
antikiny gamybos [20].

Herpes viruso infekcija taip pat gali sukelti epizodinj
lastelinj imunodeficita, paprastai praeinantj savaime [21].

Bakterinés infekcijos daZniausiai Zenkliai imuniteto
neslopina, taciau i$imtis gali bati bakterijos, i$skiriancios
toksinus — superantigenus (pvz., stafilokokai, streptoko-
kai). Superantigenai jungiasi su MHC II klasés antigenais
bei T limfocity receptoriais ir taip stimuliuoja $ias las-
teles. Sie limfocitai gamina uzdegimo citokinus, dél to
pasirei$kia sindromas, panasus j sepsinj $oka (pvz., sta-
filokokinis toksinio $oko sindromas). Dél superantigeny
poveikio ligos pradzioje cirkuliuojan¢iy T limfocity pa-
daugéja, véliau ima mazéti. Tyrimai su gyvanais parodé,
kad T limfocitai tampa anergiski ir negali bati pakartotinai
aktyvuoti [22].

Mikobakterijos sukelia létines infekcijas, ji budinga,
kad jos dalijasi fagocitinése lastelése (monocituose ir ma-
krofaguose). Mikobakterijy i$skiriami produktai slopina
uzkréstos lastelés gebéjima perduoti informacija kitoms
imuninéms lasteléms, o tai gali padidinti antriniy infekciju
rizika [23].

Parazitinés infekcijos taip pat gali veikti imunosupre-
sigkai. Lastelinis imunitetas paZeidziamas sergant malia-
rija, leiSmaniozés atveju pazeidziama fagocitiné funkcija,
humoralinj imuniteta gali paZeisti helmintai [24].

APIBENDRINIMAS
Imuniteto nepakankamuma gali lemti daugelis priezas-

¢iy, todél gydant kvépavimo taky infekcijas svarbu jtarti
galima imuninés sistemos pazeidimg, ypac tais atvejais,
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kai infekcijos yra daznos ir linkusios pasikartoti. Svarbu
atkreipti démesj | tai, kad neretai ir pacios infekcijos, ypac
jei jos sunkios, ilgai trunkancios, gali sukelti antrinj imu-
niteto nepakankamuma ir sglygoti superinfekcija.

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS IN IMMUNODEFICIENCY

GRETA DVARECKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: respiratory infections, immunodeficiency.
Summary. This article discusses the incidence and character of respiratory infecti-
ons during immunodeficiency.
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DNR kodas ir kvépavimo sistemos
sveikata

Danielius Serapinas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, Mykolo Romerio universitetas

Reiksminiai Zodziai: mintis, genetika, epigenetika, kvépavimo sistema.

Santrauka. Epigenetiné DNR grandinés requliacija gali bati esminé suprasti kvépavimo organy sistemos fiziologijos ir patologijos
molekulinj pagrinda. Epigenetiniai veiksniai keicia geny pasireiskima nekeisdami DNR struktiiros bei pasizymi plastiskumu reaguojant
j iSorinius ir vidinius veiksnius. Naujy moksliniy tyrimy duomenimis, Sie veiksniai gali bati ne tik cheminés medZiagos ar maistas, bet
ir dvasiniai: pozityvus mastymas, optimizmas, adekvati reakcija j stresa. Sio straipsnio tikslas — pateikti konceptualig jvairiy tyrimy
apzvalga. Nagrinéjant genetiniy ir dvasiniy veiksniy jtaka kvépavimo sistemos sutrikimams atsirasti straipsnyje pateikiami pagrindiniai
geny veikimo mechanizmai. Apzvalgos duomenys rodo, kad traumuojantys jvykiai ir neigiamos mintys (pyktis, dirglumas) gali paveikti
DNR metilinimo procesa ir sutrikdyti geny raiska jvairiose Iastelése, tuo padiu paskatinti prasidéti liga. Tikimasi, kad genetiniai bei
epigenetiniai tyrimai ne tik padés geriau suprasti létiniy kvépavimo sistemos ligy etiopatogenezés esme, bet ir parodys, kaip natiiralios

priemonés (teigiamos mintys) gali prisidéti prie ligy profilaktikos, o ligai prasidéjus — paskatinti sveikima.

Materialus geno pagrindas yra deoksiribonukleino ragsties
(DNR) molekulé (angl. deoxyribonucleic acid, DNA) (1 pav.).
Tai genetinés informacijos apie organizma saugykla. DNR
molekulé — polimeras, kurio monomerai yra nukleotidai.
Nukleotida sudaro azoto bazé (adeninas (A), guaninas (G),
timinas (T), citozinas (C)), monosacharidas dezoksiribozé ir
fosfatas. DNR spiralés karkasa sudaro deoksiribozeé ir fos-
fatas, sujungti j vientisa grandine fosfodiesterinémis jung-
timis [1]. Taip susijunge nukleotidai sudaro pirming DNR
struktiira. Zmogaus lastelés genuose yra apie 6,6 milijardo
nukleotidy. Pirminé DNR grandinés struktara (pvz., TCT-
TAGCTATTATCC) nustatoma Siuolaikiniais sekoskaitos
aparatais. Antring — dvispirale — DNR molekulés struktara
palaiko vandenilinés jungtys tarp viena priesais kita esanciu
priesingy DNR grandiniy azoto baziy (1 pav.). Dél $iy jung-
¢iy tarp baziy atsiranda komplementari saveika: A visada
yra prie§ T, o G — prie§ C. Tuo paciu komplementarumo
principu sintetinama ribonukleino ragsties (RNR) (angl
ribonucleic acid, RNA) molekulé, kurios déka informacija
apie sintetinamus baltymus nunesama i$ lastelés branduolio
i citoplazma [2]. Taciau esminis DNR ir RNR skirtumas — jy
funkcijos. DNR molekulei tenka pagrindiné funkcija — ge-
netinés informacijos saugojimas ir perdavimas dukterinéms
lasteléms ir organizmy palikuonims, o RNR molekulés atlieka
jvairias funkcijas: jos pernesa aminoragstis, yra polipeptido
sintezés matricos, ribosomy ir chromosomy komponentai.
Trys nukleotidai (tripletas) koduoja viena aminoragstj. Toks
tripletas vadinamas kodonu. Galimi 64 keturiy nukleotidy
deriniai po tris, o polipeptidus sudaranciy aminoragsciy téra
20, todél genetinis kodas yra i$pléstinis: viena aminoragstj
dazniausiai koduoja daugiau nei vienas tripletas (pvz., alani-
nas koduojamas triplety GCA, GCG, GCT, GCC).
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DNR spiralés lastelés branduolyje turi susisukti daug
karty, nes zigotoje ar bet kurioje kiano lasteléje esanti DNR
spiralé i$vyniota uzimty 1,5 metro [1]. DNR spiralizacija yra
keliy lygiy: pirmiausia DNR spiralé apsiveja $arminius bal-
tymus histonus, taip suformuojamos nukleosomos (2 pav.).
Kai kurie baltymai ir kitos medziagos gali jungtis prie DNR
viju grioveliy. Tuo budu jie gali saveikauti su tam tikromis
nukleotidy sekomis ir veikti geny funkcionavimg. Galutiné
DNR spiralizacijos forma yra chromosoma. I$ viso lasteléje
yra 46 chromosomos: po 23 chromosomas, gautas i§ tévo
ir motinos (3 pav.). Apvaisinimo momentu suformuojamas
naujo zmogaus genomas, talpinantis informacija apie em-
brionine raida, anatomines ir funkcines Zmogaus savybes.
Nuo to momento prasideda geny nulemta Zmogaus raida,
kuri, be abejo, saveikauja ir yra veikiama iSorés aplinkos.

Zmogaus genome yra apie 20-25 tikst. geny, kurie
i$sidésto tam tikra linijine seka ir uzima chromosomoje
apibrézta vieta — lokusa [1]. Genomu vadinama viengubo
geny rinkinio visuma, badinga visai biologinei rasiai. Gena
sudaro jvairiy tipy nukleotidy sekos. Unikalios nukleo-
tidy sekos — tai koduojancioji ir nekoduojancioji DNR
dalis. Koduojanciosios sekos vadinamos egzonais, o tarp
ju isiterpe nekoduojantieji elementai — intronais. Zmogaus
genome koduojancioji DNR sudaro tik 1,5 proc. [3].

Organizmo raidg ir funkcionaluma uztikrina pagrin-
diniai geny veiklos procesai transkripcija ir transliacija.
Transkripcija tiesiogiai reiskia ,perrasymas® t. y. kopijos
darymo procesas. Genetikoje $is terminas apibudina ge-
netinés informacijos nurasymo procesa, per kurj pagal
dvigrandés DNR molekulés vienos grandinés nukleotidy
seka sintetinama viena ribonukleotidiné grandiné (iRNR
molekulé) (4 pav.). Kai genas yra transkribuojamas, su-
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sidaro RNR transkriptas, vadinamas informacine iRNR
(angl. messenger RNA = mRNR). Vykstant $iam procesui
DNR struktira nesikei¢ia. DNR po transkripcijos i§saugo
ta pacia informacija, kuria turéjo iki jos [4].

Transliacija — tai genetinés informacijos realizavimas
lastelés ribosomose sintetinat polipeptidus (baltymus).

PAVELDIMUMO DESNIAI

Genetiniai tyrimai uzima viena i$ svarbiausiy kryp¢iu $iuo-
laikiniuose Zzmogaus tyrimuose. Atlikus daugelj genetiniy ir
epidemiologiniy tyrimy, paaiskéjo, kad beveik visos zmo-
gaus ligos yra susijusios su genais, bet genetiniy veiksniy
jtaka sirgti jvairiomis ligomis gali buti labai skirtinga. Ge-
nams tenka lemiamas vaidmuo sirgti kai kuriomis pavel-
dimomis ligomis, pavyzdziui, hemofilija, cistine fibroze,
Huntingtono liga, Diuseno miodistrofija. Si ligy kategorija
dar vadinama mendelinémis ligomis, nes jy paveldimumas
paklasta Mendelio atrastiems désniams [1]. Mendelinés li-
gos gali buti autosominés recesyvinés, kai abu homologiniai
genai (ta patj baltyma koduojantys genai: vienas paveldétas
i$ tévo, kitas — i$§ motinos) turi bati mutave, kad prasidé-
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ty liga. Jei vaikas serga recesyviniu bidu paveldima liga
(cistine fibroze, alfa-1 antitripsino nepakankamumu ar kt.),
vadinasi, abu jo tévai yra pakitusio geno nesiotojai, nors
patys sveiki. Kai vaikas gimsta tokioje Seimoje, tikimybé,
kad paveldés liga, yra 25 proc. Daugelis Zmoniy yra tam
tikry pakitusiy geny nesiotojai (pvz., kas 20 Zmogus yra
cisting fibroze lemiancio geno neSiotojas). Autosominiu
dominantiniu budu paveldimai ligai prasidéti uztenka vie-
no mutavusio geno. Dar viena grupé ligy: ,sukibusios” su
lytinémis chromosomomis, t. y. ligos, kuriy genai paprastai
esti X chromosomoje, jomis serga beveik tik vyriskosios
lyties asmenys. Sias ligas dazniausiai lemia tas pats genas,
nesvarbu, individo amzius, lytis ir etniné arba geografiné
kilmé, dél to jos dar vadinamos monogeninémis.

Kur kas didesne¢ ligy grupe lemia ne tik genai. Ma-
noma, kad mutave genai saveikauja su zalingais aplinkos
veiksniais, ir liga yra Sios saveikos rezultatas. Todél didzioji
dalis $iy geny vadinami polinkio genais (angl. predispo-
sing genes) [5]. Kad patologiniai poky¢iai organizme virs-
ty klinikiniais simptomais, tokiy polinkio geny turi bati
daugiau kaip vienas. Taigi tokiy ligy genetinis pamatas
yra poligeninis. Siy ligy paveldimumo schemos yra kur
kas sudétingesnés negu mendeliniy ligy, dél to jos vadi-
namos sudétingomis nemendelinémis ligomis. Atskleisti jy
molekulinj genetinj pagrinda — ne tik svarbus, bet ir su-
détingas genetiky uzdavinys. Siai grupei priklauso beveik
visos dazniausios Zmogaus ligos: aterosklerozé, létiné obs-
trukciné plauciy liga, cukrinis diabetas, jvairiy lokalizaci-
ju vézys, Alzhaimerio liga, reumatoidinis artritas, i$sétiné
sklerozé, Zarnyno uzdegimo ligos, nemaza dalis infekciniy
ligy (pavyzdziui, tuberkuliozé, maliarija) [6]. Sudétingy
nemendeliniy ligy kategorijai priskiriama ir astma, kurios
genetiniy tyrimy apzvalga pateikiama i$samiau.

EPIDEMIOLOGINIAI GENETINIAI ASTMOS
TYRIMAI

Genetiniai astmos tyrimai prasidéjo nuo epidemiologiniy
duomeny analizés. Tiriant astma serganciy asmeny $eimas,
paaiskéjo, kad jose antriniy astmos atveju yra kur kas dau-
giau negu kontroliniy asmeny Seimose. Remiantis kai kuriy
autoriy duomenimis, astma serganciy tévy vaikams rizika
susirgti astma yra 20 proc. Rizika susirgti astma yra desimt
karty didesné tiems vaikams, kuriy abu tévai serga astma,
palyginti su vaikais, kuriy né vienas i§ tévy neserga astma
(atitinkamai 64 proc. ir 6 proc.). Taigi galima teigti, kad liga
gali bati i$ dalies geneting, bet tiesiogiai dar nejrodyta geny
svarba ligos atsiradimui ir raidai. Zalingi aplinkos veiksniai,
panasiai veikdami tos pacios Seimos narius, gali sukelti pa-
nasius simptomus ir skatinti genetine liga. Norint nustatyti
genetiniy veiksniy jtaka ligai, daznai remiamasi dvyniy tyri-
mais. Dvyniai esti dviejy tipy: monozigotiniai ir dizigotiniai.
Monozigotiniai dvyniai i$sivysto, pasidalijus tai paciai zigo-
tai, todél jy chromosomy DNR yra praktiskai identiska [2].
Dizigotiniai dvyniai i$sivysto i§ dviejy skirtingy zigoty. Jy
genetinis panasumas siekia vidutiniskai 50 proc., t. y. kaip
eiliniy vienos $eimos vaiky. Genetiniai dvyniy tyrimai yra
svarbis: jeigu genai turi lemiama jtaka pozymiui atsirasti,
tai monozigotiniy dvyniy fenotipinio panasumo laipsnis,
t. y. konkordantiskumas, turi buti didesnis uz dizigotiniy
dvyniy. Visiskai ai$ku: jeigu vienas monozigotinis dvynys
paveldéjo ligos gena (arba genus), tai ir kitas monozigotinis
dvynys i$ tos pacios poros turi buti paveldéjes ta patj gena
(arba genus). Su dizigotiniais dvyniais yra visi$kai kas kita,
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nes, paveldéjus vienam dvyniui ligos gena, tikimybé, kad
kitas dizigotinis dvynys turés ta patj geng, sudaro tik 50
proc. Dél to labai sumazéja rizika susirgti viena arba kita
genetine liga. Kita vertus, jeigu aplinkos, bet ne genetiniai
veiksniai yra esminiai, tai monozigotiniy dvyniy konkor-
dantiskumo laipsnis turi bati panasus j dizigotiniy. Siuo
atveju genetinis tapatumas tarp monozigotiniy dvyniy arba
genetiniai skirtumai tarp dizigotiniy dvyniy neturi lemia-
mos jtakos. Atlikus viena didziausiy astmos dvyniy tyrima,
apémusj 7 takst. dvyniy pory, buvo nustatyta, kad mono-
zigotiniy dvyniy konkordantiskumas astmai yra 19 proc.,
o dizigotiniy dvyniy — 4,8 proc.

EPIGENETIKA IR KVEPAVIMO SVEIKATA

Epigenetika nagrinéja jvairiy veiksniuy jtaka geny raiskai (eks-
presijai). Epigenetinés genomo reguliacijos pagrindas — DNR
grandinés metilinimas [3]. Kai DNR metilinta, nebegali vykti
DNR transkripcija ir nesigamina DNR koduojami baltymai
(5 pav.). Tai reiskia, kad tuo atveju geno raiska nevyksta. Dalis
genuy yra aktyvis, t. y. ju raiska vyksta, dalies — nevyksta.
Katalizuojant fermentui metiltransferazei, metilinamos geno
reguliacinés dalies promotoriaus arba greta jo esancios cito-
zino ir guanino sankaupos (dar vadinamos CpG salelémis).
Epigenetiniai veiksniai atlieka daugelj svarbiy funkcijy, i$ ku-
riy pati akivaizdziausia yra audiniy specifiSkumas. Skirtingi
to paties individo audiniai ir lastelés (pavyzdziui, alveolocitai,
neuronai, hepatocitai, miocitai, Zarnyno epitelinés lastelés,
adipocitai) turi ta pati chromosomy rinkinj ir ta pac¢iag DNR
seka (su retomis ir dazniausiai funkcinés reik§més neturin-
¢iomis somatinémis DNR mutacijomis), bet jy lasteliniai fe-
notipai ir lastelinés funkcijos labai skiriasi [2]. Normaliomis
salygomis pasireiskia ir atlieka savo funkcija tik nemetilintas
genas. Ribonukleino ragsties (RNR) polimerazé tiesiogiai ar
jos tarpininkai atpazjsta geny promotoriaus nukleotidy se-
kas ir sglygoja transkripcija. Ivykus promotoriaus metilini-
mui, slopinama geny rai$ka. Tai ypa¢ aktualu tam tikroms
ligoms atsirasti. Pavyzdziui, jvykus navikg slopinanciy geny
metilinimui, uZslopinama jy raiska [4]. Geny promotoriy
metilinimas yra vienas pagrindiniy $iy geny veiklos slopini-
mo mechanizmy, nustatomas tiek plauciy vézio, tiek kitos
lokalizacijos naviky atvejais [7]. Navika slopinanciy geny
bei geny, dalyvaujanciy apoptozés, adhezijos ir DNR repa-
racijos procesuose, metilinimas yra ankstyvas plauciy vézio
kancerogenezés procesas. Epigenetiniy pokyciy skrepliuose
gali bati nustatoma trejais metais anks¢iau negu kliniskai
diagnozuojamas plauciy vézys. Kai kuriy geny metilinimas
susijes su atsaku i chemoterapija, kai kuriais klinikiniais
pozymiais, agresyvesne ligos eiga ir blogesne plauciy vézio
prognoze [7].

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
docentas M. Zemaitis vienas pirmyjuy Baltijos $alyse tyré
navika slopinanciy geny raiska serume bei plauciy audi-
nyje ir nustaté, kad navika slopinanc¢iy geny promotoriy
metilinimo serume daznumas svyravo tarp 0 ir 78 proc.,
o plauciy navikiniame audinyje — tarp 9 ir 91 proc. [8].
Didesnis metilinty geny navike daznumas rodo, kad, uz-
slopinus navika slopinancio geno raiska, gali suaktyve-
ti navikinis procesas. Svarbu tai, kad Sie geny pokyciai
nepaveldimi, o igyjami per gyvenima. Kai kuriy autoriy
nuomone, netgi rakymas gali bati epigenetinis veiksnys,
paskatinantis navika slopinané¢iy geny nuslopima. Labai
tikétina, kad ir neigiamos mintys, pyktis, dirglumas veik-
damas geny promotoriaus metilinima gali sutrikdyti na-
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vika slopinanciy geny veikla bei paskatinti liga [9].

Geny raiskos reguliacija nusistovi dar iki gimimo, bet
ir suaugusiame organizme genu raiska nuolat kinta [6].
Ivairas aplinkos veiksniai gali paveikti vaisiaus geny raiska
ankstyvuoju raidos periodu ir dar iki gimimo ja pakeisti.
Tai jrodo klinikiné patirtis ir eksperimentai su gyvinais.
Pavyzdziui, dietos, streso poveikis DNR metilinimui néstu-
mo metu gali bati salygotas DNR metilinima/demetilinima
slopinanciy ar aktyvinanc¢iy fermenty [10]. Epigenetiniai
procesai pasizymi plastiSkumu reaguodami j iSorinius ir
vidinius veiksnius. Nauji moksliniai tyrimai rodo, kad sie
veiksniai gali bati ne tik cheminés medziagos ar maistas,
bet ir dvasiniai: pozityvus emocinis nusiteikimas, optimiz-
mas, adekvati reakcija i stresa [4, 12]. Epigenetiniai geny
reguliatoriai gali bati net mintys. Sveika mityba, teigia-
mos mintys, emocijos per antrinius mediatorius palankiai
veikia medziagy apykaita, kartu generuoja transkripcijos
veiksnius, kurie per vidines lasteliy signalines sistemas
veikdami geny raiska, turi jtakos sveikatai, ypa¢ psichikos
ir kvépavimo organy. Traumuojantys jvykiai ir neigiamos
mintys gali paveikti DNR metilinimo procesa ir sutrikdyti
geny raiska smegeny lastelése, o kartu sukelti sveikatos
sutrikimus zalingam veiksniui paveikus tiek iki gimimo,
tiek po gimimo. Tiriant bandziusiuosius zudytis, turéju-
sius ankstyva nepalankia socialing patirtj, ir tokios netu-
réjusius, buvo nustatyta specifiniy statistiskai reik§mingy
NR3C1 geno egzono metilinimo ir raiskos skirtumy [4].

Genai kontroliuojami genominio raiskos reguliavimo —
imprintingo, o paties imprintingo mechanizmo sutrikimas
gali buti tiesiogiai susijes su astmos etiopatogeneze. Dau-
geliu epidemiologiniy tyrimy jrodyta, kad astma serganciy
vaiky motinos astma serga kur kas dazniau negu tévai. Tas
pats désningumas galioja ir padidéjusiems IgE kiekiams.
Taigi galima manyti, kad i§ motinos paveldimi genai len-
gviau sukelia liga negu tévo genai, arba, kalbant genetikos
terminais, motininiai astmos genai yra labiau penetrantiski
(skvarbtis) negu téviniai. Epidemiologiniy tyrimy rezultatus
patvirtino pastaryjy mety molekuliniai genetiniai tyrimai.
Astmos geny sukibimo analize nustatyta, kad 4, 11 ir 16
chromosomy sukibimas daugiausia kyla i$§ motininiy, o ne
i$ teviniy aleliy [1]. Sie rezultatai svarbiis tuo pozitriu, kad,
be tradicinio pozicinio klonavimo, ieskant astmos geny gali
buti pasitelkiamos ir epigenetinés taktikos. Netgi tabako
rukymas néStumo metu gali bti epigenetinis veiksnys, nu-
lemiantis bronchy medzio lasteliy pokycius, sudarancius
salygas astmai vaikystéje prasidéti [2, 12].

Organy sistemy senéjimas taip pat priklauso nuo geny
bei negenetiniy veiksniy saveikos. Kiekvienos chromoso-
mos gale yra telomerai, kurie apsaugo chromosomg nuo
suirimo ir yra tiesiogiai susije su senéjimu [6]. Organizmui
senstant, telomerai trumpéja, taigi, paveldéjus ilgesnj telo-
merus koduojantj gena, DNR nuo suirimo geriau saugo-
ma ilgesnj laika ir lastelé buana ilgaamziskesné. Telomery
trumpéjimo procesa gali pagreitinti ar sulétinti iSoriniai
veiksniai (nuolatinis stresas, pyktis pagreitina, o fizinis
aktyvumas, gera nuotaika, geranoriskumas, meilé létina
telomery trumpéjima) [10].

Gauti duomenys rodo, kai svarbu biuti atsakingam uz
minciy turinj, nes muisy gyvenimo patyrimas — masty-
mo budas, emocijos ir elgesys — veikia netgi genus, o Sie
procesai yra potencialiai griztami [9, 10]. Tai patvirtina ir
naujai atrastos kvantinés DNR savybés. Nobelio premijos
prizininkas profesorius Luc Montagnier ir Rusijos moksly
akademijos mokslininkas Piotr Goriaev iskélé nauja DNR
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kodo egzistavimo hipoteze, kuri apima ne tik materialinj,
bet ir energoinformacinj lygmenis. Prof. Luc Montagnier,
atlikes eksperimentus su bakterijomis ir virusais, jrodé, kad
ju DNR elektromagnetinés kilmés [11]. Aiskiau tariant, gali-
ma aptikti ir iSmatuoti DNR skleidziamas elektromagnetines
bangas, kurios geba saveikauti su kitais elektromagnetinés
kilmés veiksniais (radijo bangomis, mobiliyjy telefony sklei-
dziamomis bangomis ar net mintimis) [9]. Si teorija teigia,
kad visi gyvi organizmai susideda i$ dviejy medziagy: ma-
terialiosios ir energoinformacinés [11]. Tokie atradimai pa-
grindzia Pasaulinés sveikatos organizacijos nuostaty, kad
zmogaus sveikata net 50 proc. priklauso nuo gyvensenos, o
ateityje padés geriau suprasti zmogaus epigenetiniy procesy
reguliacija bei i$siaikinti iki $iol nepazintus daugelio ligy
atsiradimo mechanizmus.

DNA CODE AND HEALTH OF RESPIRATORY SYSTEM

DANIELIUS SERAPINAS
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: mind, genetics, epigenetics, respiratory disorders.

Summary. Epigenetic modifications of DNA might be crucial for understanding the
molecular basis of respiratory system disorders. One reason for this is that epigenetic factors
are sometimes plastic enough to react the external and internal environments. New scientific
studies suggest, that these environmental factors can be not only food or chemicals,

but also spiritual: positive emotional state, optimism, reaction to stress. The aim of this
manuscript is to provide a conceptual background for studies by reviewing key findings from
different forms of investigation. In order to provide an understanding the role of genetic and
environmental (spiritual) factors in the causation of respiratory disorders here is a simplified
account of some of the key features of how genes ‘work’ In summary, this review demons-
trates that an epigenetic state of a genes responsible for mental health can be established
through life experience and thinking manner and is potentially reversible.

It is expected, that combined genetic and epigenetic approach will help in comple-
te understandingt of etiopathogenetic mechanisms of chronic respiratory disorders
and will assist in cereating new natural (eg. psychohigiene) methods for disease
prevention or early effective treatment.
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Indakaterolis — naujausias ir pirmasis
karta per para vartojamas 2 agonistas
létinei obstrukcinei plauciy ligai gydyti

Reiksminiai Zodziai: ilgai veikiantis B2 agonistas, létiné obstrukciné plauciy liga, inhaliuojamasis gydymas, indakaterolis, Onbrez®

Breezehaler®.

Santrauka. Naujas bronchus plediantis vaistas indakaterolis, Onbrez® Breezehaler®, vartojamas palaikomajam létinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) gydymui. Onbrez® Breezehaler® — pirmasis p2 agonisty grupés vaistas, vartojamas vieng karta per para, kuris
pasiZymi ir greita (per 5 min.) veikimo pradZia, ir 24 val. trunkanciu veiksmingu poveikiu. Rekomenduojama Onbrez® Breezhaler®
inhaliatoriumi inhaliuojama dozé yra viena 150 pg kapsulé vieng karta per par3. Gydytojo nurodymu dozé gali bati didinama iki

300 pg vieng karta per para [6].

Siame straipsnyje pateikiamy studijy duomenys jrodo, jog indakaterolis Zenkliai, ilgam ir kliniskai reikSmingai pagerina plauciy funk-
cija (FEV1), smarkiai sumazina dusulj ir pagerina bendraja sveikatos bukle lyginant su tiotropiu, salmeteroliu ir formoteroliu.

JVADAS

LOPL serga apie 210 mln. gyventojy pasaulyje ir net per
82 mln. Europoje. Manoma, jog iki 2020 mety LOPL taps
trecCia dazniausia mirties priezastimi, ypac vyresniy nei 65
mety asmeny. LOPL pazeidzia plaudiy funkcija ir sukelia
létinj dusulj, kuris labai riboja paciento darbinguma ir
blogina finansine gerove [1].

Svarbiausia LOPL priezastis yra rikymas ir kiti zalo-
jantys veiksniai, kurie sukelia létine kvépavimo taky obs-
trukcija ir salygoja létinj dusulj [2].

LOPL daugiausia gydoma bronchus plecianciais vais-
tais, kurie yra ilgo ir trumpo veikimo. Vidutinés, sunkios ir
labai sunkios LOPL nuolatiniam gydymui, kad palengvéty
simptomai ir liga nepaiméty, skiriami vienas ar keli ilgo
veikimo B2 bronchodilatatoriai (salmeterolis, formotero-
lis) arba anticholinerginis vaistas (tiotropis).

LOPL — nepagydoma, bet gydoma liga. Svarbiausia pa-
galba LOPL atvejais — pagerinti oro patekima j plaucius
gydant ilgo veikimo B2 agonistais [3].

GREITAS POVEIKIS

B. Balint su bendraautoriais atliko studija, kurioje lygi-
no indakaterolio 150 pg ir 300 pg doziy veikimo pradzia
su salbutamoliu, salmeterolio ir flutikazono deriniu bei
placebu. Nustatyta, kad abi indakaterolio dozés padidino
FEV, (atitinkamai 10 ml ir 30 ml) praéjus penkioms mi-
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nutéms po vaisto jkvépimo lyginant su salbutamoliu, kuris
iki $iol yra standartinis skubiosios pagalbos greito veikimo
bronchodilatatorius (1 pav.). Lyginant abiejy indakaterolio
doziy ir salmeterolio bei flutikazono derinio veikimo pra-
dzia nustatytas Zenklus FEV, pokytis indakaterolio grupéje
(atitinkamai 100-120 ml ir 50 ml). Gydant abiem indaka-
terolio dozémis, FEV, 10 proc., 12 proc. ir 15 proc. ar 12
proc. ir 200 ml nuo pradinio dydzio padidéjo reik§mingai
didesnei daliai pacienty (2 pav.). Tiriamyjy grupése ne-
nustatyta pavojingy ar zenkliy nepageidaujamy reiskiniy,
reik$mingy klinikiniy poky¢iy. Taigi vienkartinés 150 pg ir
300 pg indakaterolio dozés pradeda veikti taip pat greitai
kaip salbutamolis ir net greiciau nei salmeterolio ir fluti-
kazono derinys [1].

EFEKTYVUMAS

G. Feldman su bendraautoriais INLIGHT studijoje jrodé,
jog, gydant 150 pg indakaterolio viena karta per dieng,
reikmingai padidéjes FEV, islieka net 12 savaiciy lyginant
su placebu, atitinkamai 190 + 28 ml (p < 0,001) ir 160 +
28 ml (p < 0,001). Pacientams matuota rytiné maksimali
iSkvepiamo oro srové (angl. peak expiratory flow; PEF) —
ji po 12 savaiciy indakaterolio 150 pg grupéje buvo zZen-
kliai didesné nei placebo (atitinkamai 24,6 + 3,18 ir 23,6
+ 3,11 /min,; p < 0,001). Pacientams, kurie vartojo 150 pg
indakaterolio viena karta per diena, reikéjo maziau sku-
biosios pagalbos vaisty lyginant su vartojusiais placeba
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3a pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug grupése
(pirmoji tyrimo diena) (p < 0,05)

(procentas dieny, kai nereikéjo skubiosios pagalbos vaistuy,
atitinkamai 54,63 + 1,942 ir 41,28 + 2,004; p < 0,001) ir
»blogos ligos kontrolés dieny“ buvo 22,2 proc. maziau nei
placebo grupéje (p < 0,001) [4].

R. Buhl su bendraautoriais atliko paraleliniy grupiy
atsitiktiniy imc¢iy akla tyrima, kurio pagrindinis tikslas —
palyginti indakaterolio ir tiotropio vaisty veiksminguma
praéjus 12 savaiciy. [ tyrima buvo jtraukti vidutine ir
sunkia LOPL sergantys pacientai, jie gydyti 150 pg in-
dakaterolio ar 18 pg tiotropio viena karta per dieng 12
savaiciy. Praéjus 12 savaiciy, indakaterolio ir tiotropio po-
veikis plauciy funkcijai vertinant FEV | bei forsuota gyvy-
bine talpa (FVC) buvo panasus (atitinkamai 1,44 ir 1,43 |;
p < 0,001). Vis délto po pirmyjy 5 minuciy pavartojus
indakaterolio FEV, pokytis buvo 70 ml didesnis (95 proc.
PI 60-80; p < 0,001).

Dusulys yra vienas pagrindiniy simptomy, ribojanciy
paciento kasdieng veikla. Dusulio intensyvumui bei dusulio
kitimui tam tikru laikotarpiu ir/ar gydant jvertinti dazniau-
siai naudojamas tarpinio dusulio indekso (angl. transition
dyspnoea index; TDI) klausimynas. Pagal §j klausimyna
tyrime klinikinis pageréjimas nustatytas net 57,9 proc. in-
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3b pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug grupése
(12 tyrimo savaité) (p < 0,05)

dakaterolio grupés pacienty lyginant su 50,1 proc. tiotropio
grupéje. Indakaterolio grupéje dusulys sumazéjo labiau nei
tiotropio (atitinkamai TDI 2,01 + 0,178 ir 1,43 + 0,178,
skirtumas — 0,58; p < 0,001). Paciento bendrajai sveikatai,
kasdieniam gyvenimui ir esamai savijautai jvertinti nau-
dojamas $v. Jurgio ligoninés klausimynas (angl. St. George
Respiratory Questionaire; SGRQ). Rodiklio sumazéjimas
daugiau kaip 4 vienetais nuo buvusio pradinio laikomas
maziausiai reik§mingu klinikiniu pokyc¢iu (angl. minimal
clinically important differences; MCID), leistinas nuokrypis
— 2,4-5,6. Sios studijos duomenimis, indakaterolio grupéje
MCID buvo atitinkamai -5,1, tiotropio — -3,0 nuo pradi-
nio dydzio. Kliniskai reik§mingas pageréjimas indakaterolio
grupéje nustatytas 43 proc. pacienty daugiau nei tiotropio.
Salutiniy reakcijy daznumas abiejose grupése buvo pana-
$us, dazniausios — LOPL paaméjimas, kosulys ir nazofarin-
gitas. Taigi indakaterolis yra efektyvus broncholitikas kaip
tiotropis: jis veiksmingiau negu tiotropis sumazina dusulj
bei pagerina su sveikata susijusius gyvenimo kokybés ro-
diklius ir pradeda veikti net greiciau [5].

Kitame 12 savaiciy atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy
tyrime, kurj atliko S. Korn su bendraautoriais, buvo paly-
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4 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 pg ir 300 ug, tiotropio ir placebo
grupeése
Duomenys pateikti vidurkiais + standartiniu nuokrypiu; p < 0,05 lyginant indaka-

terolio abi grupes ir tiotropj su placebu visuose tagkuose; p < 0,05 lyginant 300 pg
indakaterolio su tiotropiu.

gintas efektyvumas 150 pg indakaterolio, vartojamo viena
karta per dieng, ir 50 pg salmeterolio — du kartus per
dieng. Tyrime dalyvavo 1618 vidutine ir sunkia LOPL ser-
gantys pacientai. Atlikus spirograma pirma para ir po 12
savai¢iy nustatyta, kad indakaterolio grupéje FEV, padideé-
jo statistikai reik$mingai, palyginti su salmeterolio grupe
(p < 0,001) (3 a, b pav.). Indakaterolis panoko salmeterolj
ir pagal forsuotos gyvybinés talpos rezultatus. TDI 12-tg
savaite buvo statistiskai reik§mingai didesnis indakaterolio
grupéje (p < 0,001), vidutinis skirtumas — 0,63 (95 proc.
PI 0,30-0,97). Pacienty skaic¢ius, kuriems TDI padidéjo >
1 balu nuo pradinio, indakaterolio ir salmeterolio grupése
buvo atitinkamai 69,4 proc. ir 62,7 proc. (5SS — 1,41; 95
proc. PI1,07-1,85; p < 0,05). Indakaterolio grupéje reikéjo
maziau papildomy salbutamolio inhaliacijy nei salmete-
rolio; netgi bata dieny, kai salbutamolio nereikéjo i$ viso.
Bendras $alutiniy reakcijy daZnumas abiejose grupése
buvo panasus. Taigi 150 pg indakaterolio viena karta per
diena stipriau i$ple¢ia bronchus nei 50 pg salmeterolio
du kartus per diena ne tik pirmagja diena, bet ir po 12
savai¢iy. Si studija jrodé, kad indakaterolis labiau suma-
zina dusulj ir papildomy salbutamolio inhaliacijy skai¢iy
nei salmeterolis [6].

P. Barnes su bendraautoriais atliko atsitiktiniy imdéiy
dvigubai akla tyrimg INHANCE, kuris truko net 26 savai-
tes. Pacientams skirta 150 pg ar 300 pg indakaterolio, 18
pg tiotropio vieng kartg per diena arba placebo. Tyrimo
tikslas — nustatyti indakaterolio efektyvuma ir palyginti
su tiotropio po 12 ir 26 savaiciy. Po 12 savaiciy abiejose
indakaterolio grupése FEV, buvo reikdmingai 180 ml ir
220 ml didesnis lyginant su placebu, o tiotropio — 140 ml
lyginant su placebu (visi p < 0,001 lyginant su placebu)
(4 pav.). TDI indakaterolio 150/300 pg grupése padidéjo
zenkliau nei placebo (atitinkamai 1,00/1,18, p < 0,001), o
SGRQ sumazéjo (atitinkamai 3,3/-2,4, p < 0,01). Tiotro-
pio grupéje TDI buvo 0,87 (p < 0,001), o SGRQ - -1,0
(p = SN). J. E. Donohue su bendraautoriais jrodé, jog
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5 pav. FEV, pokytis indakaterolio 300 ug ir 600 ug, formoterolio 12 ug ir
placebo grupése (12 tyrimo savaité)

p < 0,001 lyginant indakaterolio abi grupes su placebo; p < 0,05 lyginant formoterolj su
placebo; p < 0,05 lyginant formoterolj su indakaterolio abiem grupémis.

LOPL paaméjimy daznumas indakaterolio 150 ug grupéje
buvo mazesnis nei placebo (0,67; 95 proc. PI 0,46-0,99;
p = 0,044). LOPL pauméjimy skaicius per metus 150/300
ug indakaterolio, 18 pg tiotropio ir placebo grupése buvo
atitinkamai 0,50/0,53, 0,53 ir 0,72. Sis tyrimas jrode, kad
indakaterolis plauciy funkcija pagerina efektyviau uz tio-
tropi ne tik po 12, bet ir po 26 savaic¢iy. Gydant inda-
kateroliu, pasiekiamas ilgalaikis klinikinis efektas, kartu
sumazinamas LOPL patiméjimy daznumas [8].

R. Dahl su bendraautoriaus atliko atsitiktiniy imciy
tyrima INVOLVE, kuriame palygino indakaterolio efek-
tyvuma ir sauguma su formoterolio. Pacientai 52 savaites
vartojo 300 pg ar 600 pg indakaterolio viena karta per
dieng, 12 pg formoterolio — du kartus per dieng arba pla-
ceba. Gydant abiem indakaterolio dozémis po 12 savai¢iy
FEV, buvo padidéjes 170 ml lyginant su placebu ir 100 ml
— lyginant su formoteroliu (p < 0,001), o po 52 savaiciy
— net 160 ml lyginant su 50 ml formoterolio grupéje (p <
0,001) (5 pav.). Lyginat su placebu, po 12 savaic¢iy 300 pg
ir 600 pg indakaterolio grupése TDI padidéjo atitinkamai
1,17 ir 1,13 (p < 0,05), o formoterolio grupéje — 0,72 (p
< 0,05), po 52 savaiciy — atitinkamai 1,00 ir 0,98 bei 0,71
(p < 0,001). Lyginant su formoterolio grupe, indakatero-
lio abi dozés statistiskai reik§mingai sumazino skubiosios
pagalbos vaisto albuterolio poreikj [9].

Taigi atlikty studijy duomenys rodo, jog vieng karta per
diena vartojamas indakaterolis lemia zenkly, nuolatinj ir kli-
niskai reikSminga plauciy funkcijos (FEV), dusulio ir sveika-
tos buklés pageréjima lyginant su tiotropiu, salmeteroliu ir
formoteroliu, sumazina pagalbiniy vaisty poreikj [4-7, 8].

SAUGUMAS IR TOLERAVIMAS

Atlikus studijas su daugiau kaip 6 takst. pacienty daugiau
kaip 30 pasaulio $aliy jrodyta, kad Onbrez® Breezhaler® yra
saugus ir gerai toleruojamas. Dazniausi vaisto sukeliami
$alutiniai reiskiniai yra LOPL patméjimas, nazofaringitas
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ir kosulys. Klinikiniy tyrimy metaanalizé patvirtino, kad in-
dakaterolis, vartojamas terapinémis dozémis stabiliai LOPL
gydyti, nedidina sergamumo $irdies ir kraujagysliy ligomis
bei mir§tamumo nuo jy [10]. Apibendrinta pacienty, daly-
vavusiy klinikiniuose tyrimuose, $irdies ir smegeny kraujo-
takos saugumo duomeny analizé rodo, kad nepageidaujamuy
reiskiniy nei daznumas, nei santykiné rizika vartojant tera-
pines ir didesnes (600 pg) indakaterolio dozes nepadidéjo
lyginant su placebu, salmeteroliu, formoteroliu [12].

Onbrez® Breezhaler® saugumas ir toleravimas panasus
i placebo ir kity ilgo veikimo bronchodilatatoriy — nesu-
kelia anticholinerginio poveikio, tachikardijos, jrodyta, jog
LOPL vaistu saugu gydyti ilga laika [10].

Onbrez® Breezehaler® — pirmasis B2 agonisty grupés
vaistas, kuris vartojamas vieng kartg per parg, o kai
vaisto reikia vartoti tik viena karta per parg, lyginant su
daznesniu vartojimu, pageréja gydymo rezimo laikymasis,
kartu ir gydymo efektyvumas, sumazéja paaméjimy ir su
jais susijusiy islaidy.

ONBREZ° BREEZHALER° INHALIATORIUS

LOPL pacientai gydomi vaistais, kurie j plaucius patenka
per inhaliatoriy. Dabar naudojami dviejy tipy inhaliatoriai:
sléginiai fiksuoty doziy ir milteliy.

Pagrindiniai sléginiy fiksuoty doziy inhaliatoriy traku-
mai — nepakankama vaisto dozé dél netaisyklingos naudoji-
mo technikos (pvz., inhaliatoriaus paspaudimo ir jkvépimo
nesuderinimas, per stipri jkvépimo srové ir kvépavimas pro
nosj) bei salto freono efektas. Nepaisant trukumy, $ie in-
haliatoriai vieni populiariausiy pasaulyje astmai ir LOPL
gydyti, jais naudojasi vaikai, pagyvene Zmonés, pacientai,
sergantys létinémis ligomis, kaip antai, artritu.

Breezhaler® — tai naujas milteliy kapsulés inhaliatorius.
Milteliy inhaliatoriai dazniausiai skiriami LOPL pacien-
tams. Kad i plaucius patekty pakankama vaisto dozé, jo
reikia jkvépti tinkamu stiprumu. Daugumos inhaliatoriy
specifinis oro pasiprie$inimas yra 0,04-0,18 cm H,O/l/
min. Milteliy kapsulés inhaliatoriy oro srovés pasipriesini-
mas maziausias (apytiksliai 0,07 cm H,0/l/min.), todél net
sunkios LOPL stadijos pacientams lengviau jkvépti, taigi
uztikrinamas reikiamos vaisto dozés patekimas j plaucius.
Naujasis inhaliatorius turi ir kity gery savitumy, jskaitant
taisyklingo jkvépimo signala: jkvepiant besisukanti kapsulé
sukuria dazgimo garsa; taisyklingai jkvépe pacientai jaucia
laktozés skonj; kapsulés yra skaidrios, ir pacientas gali
matyti, ar jkvépé visg vaisto doze. Palyginti su aerozoli-
niais inhaliatoriais, naujasis milteliy inhaliatorius lengviau
uztaisomas, kapsulei pradurti reikia maziau jégos [11].

Onbrez® Breezhaler® negalima gydyti astmos, nes duo-
meny apie ilgalaikio astmos gydymo baigtis kol kas néra.
Onbrez® Breezhaler® netinkamas ir tminiam bronchy spaz-
mui gydyti, t. y. skubiai pagalbai teikti.

Taigi Onbrez® Breezhaler® — mazo pasiprie$inimo prie-
taisas, uztikrinantis tolygy vaisto dozés pasiskirstyma,
kuriuo gali bati gydomi bet kokio sunkumo LOPL ser-
gantys pacientai. [kvépdami vaista i§ Onbrez® Breezhaler®
pacientai GIRDI, JAUCIA ir MATO, kad vaista vartoja
tinkamai.
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2012 metais paskelbtoje P. Steiropoulos ir bendraau-
toriy indakaterolio klinikiniy tyrimy apzvalgoje ,Inda-
katerolis: naujas ilgo veikimo (, agonistas LOPL gydyti,
pateikiama tokia eksperty i$vada: indakaterolis, naujas vie-
na karta per para vartojamas ilgo veikimo B,-agonistas,
pradedantis veikti greitai ir sukeliantis ilgalaikj nepertrau-
kiama efekta, visy iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy duome-
nimis, yra puikaus veiksmingumo, toleravimo ir saugumo
[12]. Klinikiniai tyrimai rodo, kad Onbrez® Breezhaler® yra
veiksmingesnis uz kitus inhaliuojamuosius 3, adrenorecep-
toriy agonistus — formoterolj ir salmeterolj. Be to, Onbrez®
Breezhaler® daugeliu aspekty pranasesnis uz inhaliuojamajj
anticholinerginj vaista tiotropj. Apibendrinant klinikiniy
tyrimy duomenis galima teigti, kad Onbrez® Breezhaler®
(indakaterolis) yra veiksmingas ir saugus vaistas létinei
obstrukcinei plauciy ligai gydyti.

INDACATEROL - THE NEWEST
AND THE FIRST ONCE-DAILY B2-AGONIST FOR THE TREATMENT OF COPD

MINDAUGAS VAITKUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: longacting B2 agonist, chronic obstructive pulmonary disease, inhalati-
on therapy, Indacaterol, Onbrez® Breezehaler®

Summary. Indacaterol is a new once-daily maintenance broncholdilator treatment
of airflow obstruction in adult patients with chronic obstructive pulmonary disease.
It has a relatively longer duration of action compared with existing long acting
B2-agonists and a fast onset of action.
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Alerginiy kvépavimo taky ligy
gydymas poliezZuvine alergeny
specifine imunoterapija

Ieva Bajoritiiniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodzZiai: poliezuviné alergeny specifiné imunoterapija, etiologinis gydymas, alerginis rinitas, alerginé astma.
Santrauka. Etiologiniai alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo budai — vengti alergeny ir alergeny specifiné imunoterapija.
Poliezuviné alergeny specifiné imunoterapija yra daugelyje 3aliy pripazintas metodas gydyti alerginiu rinokonjunktyvitu su astma
ar be jos sergancius vaikus ir suaugusiuosius. Sis gydymo metodas saugus ir sukelia ilgalaikj efekt, todél yra perspektyvus.

Pasaulyje, taip pat ir Lietuvoje, alerginémis kvépavimo
taky ligomis serganciy Zmoniy sparciai daugéja. Jomis
serga 25 proc. suaugusiyjy, i§ kuriy net penktadalj var-
gina itin intensyvas ligos simptomai [1, 2]. Alerginis ri-
nitas ir astma — glaudziai tarpusavyje susijusios alerginés
kvépavimo taky ligos. Ilgalaikiai stebéjimai rodo, jog 40
proc. asmeny, serganciy alerginiu rinitu, véliau i$sivys-
to astma. Serganciy alerginiu rinitu grupéje astma tris
kartus daznesné nei sveiky asmeny populiacijoje, o dau-
giau nei 80 proc. asmeny, serganciy astma, kartu serga
ir alerginiu rinitu [3, 4]. Mokslininkali, tiriantys alergines
kvépavimo taky ligas, nustaté alerginio rinito ir astmos
klinikiniy pozymiy bei liga salygojanciy mechanizmy
ry$j. Taigi 2001 m. dokumente ,Alerginis rinitas ir jo
jtaka astmai“ (angl. Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma, ARIA) pagristai pabréziama, kad, norint gerai
kontroliuoti astma, bttina gydyti ir alerginj rinita.
Pagrindiniai alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo
principai yra $ie [1]:
+ Alergeno pasalinimas;
+ Medikamentinis gydymas;
+ Alergeny specifiné imunoterapija;
+ Paciento mokymas.
Medikamentinis gydymas padeda uztikrinti simptomuy
kontrole ir gera gyvenimo kokybe, taciau neveikia ligos
atsiradimo ir vystymosi proceso. Sumazinti rizika susirg-
ti astma bei jsijautrinti naujiems alergenams gali tik tie
gydymo metodai, kurie turi jtakos ligos iSsivystymui, t. y.
alergeny vengimas ir alergeny specifiné imunoterapija.

ALERGENU SPECIFINE IMUNOTERAPIJA

Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) — tai gydymo bua-
das, kai alergine liga serganc¢iam asmeniui skiriama palaips-
niui didinama alergeno dozé, kad imuniné sistema pradéty
toleruoti alergena ir sumazéty alerginés ligos simptomuy.
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Angly mokslininkai Leonard Noon ir John Freeman 1911
metais poodine ASIT pirmieji pradéjo gydyti alergine sloga
sergancius asmenis. Jau 100 mety $is gydymo budas taikomas
daugelyje saliy jkvepiamyjy alergeny sukeltoms alerginéms
kvépavimo takuy ligoms, taip pat ir sisteminéms alerginéms
reakcijoms, sukeliamoms vabzdziy nuody, gydyti. Pastarai-
siais metais atlikta nemazai modernios metodikos klinikiniy
tyrimy, kuriy metaanalizés duomenys jtikinamai rodo, kad
ASIT gali keisti ligos eiga, sumazinti alerginés ligos simpto-
mus, pagerinti gyvenimo kokybe. ASIT efektyvumas pagris-
tas gydant vaikus nuo 5 mety ir suaugusiuosius, sergancius
kvépavimo taky alerginémis ligomis, sukeltomis augaly Zie-
dadulkiy ar namy dulkiy erkiy alergeny, ir yra ,jrodymais
pagristos medicinos” pavyzdys. 1989 metais Pasaulio sveika-
tos organizacija (PSO) rekomendavo ASIT alerginiam rinitui
ir astmai gydyti, nes tai vienintelis gydymo budas, veikiantis
nataralig alerginés ligos eiga [5, 6].

Alergeny specifiné imunoterapija:

o Efektyvi gydant asmenis, sergandius alerginémis kvé-
pavimo taky ligomis: alerginiu rinitu ir astma;

» Apsaugo nuo dauginio jsijautrinimo alergenams;

« Sergant alergine sloga sumazina astmos i$sivystymo
rizika;

» Sukelia ilgalaikj efekta.

Daugelio $aliy mokslininky eksperty, praktikos gydyto-

ju alergology ir klinikiniy imunology sutarimai tiksliai

apibrézia ASIT indikacijas ir kontraindikacijas, apraso

praktinius $io gydymo metodo aspektus. Musy $alies

alergologai ir klinikiniai imunologai vadovaujasi Euro-

pos alergology ir klinikiniy imunology akademijos (angl.

European Academy of Allergy and Clinical Immunology,

EAACI) kartu su PSO isleistomis rekomendacijomis [7,

8] ir Vilniaus universiteto kartu su Lietuvos alergologu

ir klinikiniy imunology draugija $iais metais paskelb-

tomis alergeny specifinés imunoterapijos praktinémis

rekomendacijomis [17].
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Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) -
unikalus ir vienintelis gydymo budas,
veikiantis alergines ligos atsiradimo priezastis:

sumazina (ar pasalina) alerginés ligos pozymius;

e jau per pirmuosius gydymo metus sumazina vaisty nuo alergijos
vartojimo poreikj (vietiniy gliukokortikoidy, antihistamininiy vaisty,
ilgo veikimo [32 agonistuy);

e neleidzia atsirasti kitoms alergijoms;

e iSalerginio rinito nesivysto bronchiné astma.

. Ewopharma AG atstovybe
LL i Konstitucijos pr. 7 0 S Tn L L E R G E N E S
. LT = 09308 Vilnius, Lietuva
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Alergeny specifinés imunoterapijos indikacijos:

+ Imunoglobulino (Ig) E sukelta alerginé liga, patvirtin-
ta teigiamais odos meéginiais ar specifiniy IgE klasés
antikiiny nustatymu serume;

+ Tam tikro intensyvumo ir trukmés alerginés kvépavimo
taky ligos simptomai: vidutinés/sunkios eigos nuolati-
nis ar epizodinis rinitas su intermituojancia, lengvos
eigos alergine astma ar be jos;

+ Aiskus klinikiniy pozymiy ir alergeno rysys (jei reikia,
atliekamas provokacijos méginys su specifiniu alerge-
nu);

+ Gydymas vaistais nepakankamai veiksmingas arba pa-
sireiskia $alutinis vaisty poveikis;

+ Nesutrikusi plauciy funkcija (FEV, > 70 proc. bitinojo
dydzio).

Alergeny specifinés imunoterapijos kontraindikacijos:

+ Autoimuninés ligos;

+ Infekcinés ligos;

» Navikinés ligos;

+ Dekompensuotos vidaus organy ligos;

+ Gydymas beta adrenoblokatoriais;

+ Nekontroliuojama astma ar sutrikusi plauc¢iy funkcija
FEV, < 70 proc,;

+ Néstumas (kontraindikacija pradéti gydyma ASIT, ta-
¢iau testi — galima);

+ Ligonis nesutinka ar turi sunkiy psichologiniy problemy.

IMUNINES SISTEMOS POKYCIAI TAIKANT
POLIEZUVINE ALERGENU SPECIFINE
IMUNOTERAPIJA

ASIT skiriama gydyti tik tas ligas, kurias lemia IgE su-
keliama padidéjusio jautrumo imuniné reakcija (pagal
Gell ir Coombs klasifikacija, 1968). Ji priklauso nuo gy-
dyti skiriamo specifinio alergeno savybiy ir nuo skyri-
mo metodikos. Nustatyta, jog poliezuviné ASIT keicia
organizmo humoralinés imuninés sistemos grandies at-
saka j alergeng: pradiniu etapu padidéja specifiniy IgE
ir ,blokuojanciy” IgG, klasés antikany kiekis. Taip pat
kinta ir lastelinés imuninés sistemos grandies atsakas i}
alergena: padaugéja interleukino (IL)-10 ir IL-12/inter-
ferono (IFN)-y sintezé periferinio kraujo monocituose;
kartu su T limfocity (Treg) i$skiriamu IL-10 slopinamas
II tipo T limfocity pagalbininky (Th2) atsakas bei IgE
gamyba B limfocituose; padidéja sisteminis ar vietinis T
limfocity supresoriy/citotoksiny kiekis; sumazéja IL-13
koncentracija bei eozinofily katijoninio baltymo (angl.
eosinophil cationic protein, ECP) koncentracija serume
ir eozinofily santykis [9, 10].

POLIEZUVINE ALERGENU SPECIFINE
IMUNOTERAPIJA

Yra keletas ASIT metodiky, i$ kuriy dazniausiai taikomos
poodiné ir poliezuviné.

Pirmuoju atveju alergeno preparato (vakcinos) sulei-
dziama po oda, antruoju — alergeno lasai ar greitai tirps-
tancios tabletés laikomos po liezuviu, kur gausu krau-
jagysliy bei limfinio audinio sankaupy, ir po 1-2 min.
nuryjamos.
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I pakopa: paciento iStyrimas, alergeny imunoterapijos indikacijy ir
kontraindikacijy jvertinimas

II pakopa: kartu su pacientu aptariama alergeny specifinés imuno-
terapijos metodika; paaiskinama, kad kartu su alergeny specifine
imunoterapija gali bati vartojami ir simptominiai vaistai

\

III pakopa: stebimi ligos simptomy poky¢iai, gydymo testinumas ir
tvarka, galimos $alutinés reakcijos

v

IV pakopa: simptomy paiméjimo periodu skiriamas adekvatus
simptomus kontroliuojantis gydymas vaistais, alergeny specifiné
imunoterapija redukuojama ar trumpam nutraukiama

v

V pakopa: vertinamas gydymo efektas, pacientas pakartotinai ti-
riamas dél jsijautrinimo, o nesékmingo gydymo atveju — dél galimai
naujai atsiradusio jsijautrinimo kitiems alergenams

1 pav. Imunoterapijos algoritmas (parengta pagal T. Zuberbier ir kt, Allergy, 2010)

Pastaruosius trisdesimt mety poliezuvinei alergenuy
specifinei imunoterapijai skiriama itin daug démesio. Tai
lemé keletas priezasciy:

+ Poliezuviné ASIT sukelia maziau $alutiniy reiskiniy nei
poodiné, nors alergenuy kiekis 20—-200 karty didesnis;
» Sisteminés alerginés reakcijos itin retos;
+ Galima gydyti tuos pacientus, kuriems poodiné ASIT
sukélé sistemines $alutines reakcijas;
+ Labiau mégstama pacienty, nes galima gydytis namuo-
se ir reciau lankytis pas gydytoja specialista;
+ Galima gydyti vaikus ir suaugusiuosius, kurie bijo in-
jekcijy;
« Patogiau gydytojams, nes lengviau dozuoti;
+ Galima gydyti sezoniniy ir nuolatiniy alergeny sukeltas
kvépavimo taky ligas.
Gydymo metodikos gali bati pasirenkamos jvairios. Sezo-
niniy jkvepiamuyjy alergeny sukeliama kvépavimo taky liga
pradedama gydyti 3—4 mén. iki augaly zydéjimo laikotarpio
ir gydoma apie 2 mén. augaly zydéjimo metu, po to gy-
dymas nutraukiamas ir vél pradedamas iki naujo zZydéjimo
likus 3—4 mén. Namy dulkiy erkiy, naminiy gyvany jkve-
piamyjy alergeny sukeliama kvépavimo taky liga gydoma
nuolat i$tisus metus. Nesvarbu, kaip gydoma, alerginés li-
gos simptomai sumazéja jau po keleriy gydymo ménesiy, o
optimali gydymo trukmé — 3 metai. Dazniausiai $alutiniy
reakcijy kyla vietoje, kur patenka alergenas (burnos gleivi-
nés niezulys, per$téjimas, paburkimas), ir virSkinamajame
trakte (pilvo skausmas), sisteminiy reakcijy pasitaiko labai
retai. Baigus gydyma, pacientai jaucia ilgalaikj ASIT poveikj
— alerginés ligos klinikiniai pozymiai gali visi$kai i$nykti ar
bana lengvesni dar kelerius metus [11].

POLIEZUVINES ASIT EFEKTYVUMO IR
SAUGUMO JRODYMAI

Sisteminé klinikiniy tyrimy apzvalga, paskelbta 2011 me-
tais, apémeé 60 tyrimy, kuriuose poliezuviné ASIT taikyta
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2300 suaugusiyjy ir vaiky [12]. I$vadose teigiama, kad
$is gydymo metodas efektyvus — sumazéjo klinikiniy li-
gos pozymiy ir simptominiy vaisty vartojimas lyginant
su kontroline grupe. Saugumas jvertintas palankiai —
sisteminiy bei pavojingy sveikatai ar gyvybei $alutiniy
reakcijy nebuvo. Kai kuriy tyrimy duomenimis, polie-
zuvinés ASIT efektyvumas gydant namy dulkiy erkiy
sukelta alerginj rinita abejotinas [13]. Autoriai i$vadoje
teigia, kad nepalankiems rezultatams jtakos galéjo turé-
ti kruopstus alergeny vengimas tyrimo metu. Kai kurie
mokslininkai pastebi, kad klinikiniai ir imuniniai poky¢iai
taikant poliezuvine ASIT yra priklausomi nuo dozés ir, jei
dozé nepakankama, norimo efekto nebuna. Poliezuviné
ASIT gydant ziedadulkiy sukeltas alergines kvépavimo
taky ligas, ypac esant jsijautrinimui tik vienos rasies aler-
genu, vienbalsiai pripazjstama efektyviu ir perspektyviu
gydymo metodu.

Toliau aprasomi keli klinikiniai atsitiktiniy im¢iy pla-
cebu kontroliuojami dvigubai akli tyrimai, iliustruojantys
poliezuvinés ASIT efektyvuma ir sauguma.

A. B. Tonnel su bendraautoriais atliko klinikinj tyrimg,
kuriuo vertino poliezuvinés ASIT efektyvuma gydant vai-
kus ir suaugusiuosius nuo 7 iki 45 mety, sergancius namy
dulkiy erkiy (D. pteromyssinus ir/ar D. farinae) sukeltu
alerginiu rinitu [14]. Siame tyrime didele poliezuvine aler-
geno doze buvo gydyti 32 asmenys. Jau pirmyjy gydymo
mety pabaigoje tiriamieji pastebéjo bendry alerginio rinito
simptomy (nosies niezéjimo bei uzburkimo) sumazéjima
bei tolesnj simptomy mazéjima antraisiais gydymo me-
tais. Objektyvas pokyc¢iai, odos reaktyvumo sumazéjimas
lyginant su pradiniu, nustatyti odos méginiais su D. ptero-
nyssinus ir/ar D. farinae alergenais. Statistiskai reik$min-
go simptominiy vaisty suvartojimo skirtumo nenustatyta,
bet tiek aktyvaus gydymo, tiek placebo grupéje tiriamieji
simptominiy vaisty vartojo maziau. Sisteminiy ar ryskiy
vietiniy $alutiniy reakcijy tyrimo metu nebuvo.

H. Ott su bendraautoriais tyré 183 asmenis, vaikus
ir suaugusiuosius nuo 8 iki 65 mety, sergancius zoliy
ziedadulkiy alergeny sukeltu alerginiu rinitu, gydomuy
poliezuvine ASIT [15]. Sis gydymas 5 Zoliy ziedadulkiy
alergeny misiniu issiskyré tuo, jog pries augaly zydéjimo
ir alerginés ligos simptomy perioda gydymas pradétas ir
dozé didinta buvo labai greitai, o palaikomasis gydymas
testas iki Zydéjimo sezono pabaigos. I§ viso gydymas tai-
kytas tris zoliy zydéjimo sezonus paeiliui, o paskutinis
buvo skirtas simptomy bei imuniniams poky¢iams stebé-
ti. Tyrimo rezultatai rodo, kad alerginio rinito simptomuy
ir simptominiy vaisty suvartojimas zZenkliai sumazéjo ir,
baigus gydyma, stebéjimo laikotarpiu toliau mazéjo. Gy-
dytiems poliezuvine ASIT nustatyta ir imuniniy poky¢iy
— padaugéjo IgG, klasés antikiny serume lyginant su pla-
cebu. Greita jvadiné fazé ir alergeno dozés didinimas bei
kasdienis vartojimas palaikomuoju laikotarpiu buvo gerai
toleruojamas — sisteminiy $alutiniy reakciju nebuvo.

B. Mortemousque su bendraautoriais tyré 45 suaugu-
sius asmenis, serganc¢ius nuolatiniu alerginiu konjunkty-
vitu, sukeltu namy dulkiy erkiy D. pteronyssinus ir/ar D.
farinae alergeny, jie poliezuvine ASIT gydyti 2 metus.
Tyréjai teigia, kad gydant padidéjo alergeno dozé, jungi-
nés provokacijos méginio metu galinti sukelti alerginio
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konjunktyvito simptomus, Zenkliai pageréjo alerginio
konjunktyvito simptomai. Kaip ir anksc¢iau aprasytuo-
se klinikiniuose tyrimuose, $iame sisteminiy alerginiy
reakcijy nepasitaike.

APIBENDRINIMAS

+ Poliezuviné ASIT yra efektyvi gydant vaiky ir suau-
gusiyjuy alerginj rinokonjunktyvita be alerginés astmos
ar su ja: sumazina nosies, akiy, astmos simptomus bei
simptominiy vaisty poreikj;

+ Poliezuviné ASIT efektyvi gydant namy dulkiy erkiy
ar augaly ziedadulkiy alergeny sukeltas alergines kve-
pavimo takuy ligas;

o ASIT gali pakeisti nataralia ligos eiga;

+ Do poliezuvinés ASIT efektas islieka kelerius metus;

+ Apsaugo nuo jsijautrinimo naujiems alergenams;

+ Apsaugo alerginiu rinitu serganc¢ius asmenis nuo as-
tmos i$sivystymo (antriné astmos profilaktika).

SUBLINGUAL ALLERGEN-SPECIFICIMMUNOTHERAPY FOR THE
TREATMENT OF ALLERGIC AIRWAY DISEASES

IEVA BAJORIUNIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: sublingual allergen-specific immunotherapy, etiologic treatment,
allergic asthma, allergic rhinitis.

Summary. Allergen avoidance and specific allergen immunotherapy are
etiologic treatments for respiratory allergies. Sublingual allergen-specific immu-
notherapy is becoming a routine treatment of respiratory allergy in both adults
and children in several countries and it has been validated in international
documents. Long-lasting clinical and immunologic efficacy, preventive effect and
safety of sublingual immunotherapy are a priority of this treatment.
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Tinkamas inhaliatoriy parinkimas
bei jy naudojimas — kelias j geresne
astmos ir létinés obstrukcinés
plauciy ligos kontrole

Deimanté Hoppenot

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: astma, |étiné obstrukciné plauciy liga, dozuotas aerozolinis inhaliatorius, dozuotas milteliy inhaliatorius,

inhaliavimo technika.

Santrauka. Straipsnyje pateikiama glausta informacija, kaip tinkamai pasirinkti inhaliatoriy bei atkreipiamas démesys j pacienty

mokymo naudotis inhaliatoriais svarba.

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra vienos
dazniausiy létiniy kvépavimo taky ligy Lietuvoje bei pa-
saulyje. GINA (angl. Global Initiative for Asthma) 2009 m.
bei GOLD (angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) 2011 m. rekomendacijose pirmenybé teikia-
ma gydymui inhaliuojamaisiais vaistais [1, 2]. Pastaruoju
metu daznai kalbama apie gerus inhaliatoriy naudojimo
jgadzius. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad kritinés klai-
dos, padaromos jkvepiant vaistus, susijusios su didesniu

Lentelé. Inhaliatoriaus parinkimas atsizvelgiant j paciento jkvépimo
srove (angl. Inspiratory Flow) ir gebejima gerai koordinuoti jkvepima su
inhaliatoriaus paspaudimu (adaptuota pagal [4])

Blogas jkvépimo ir inhaliatoriaus
paspaudimo koordinavimas

Geras jkvépimo ir inhaliatoriaus
paspaudimo koordinavimas

Ikvépimo srove Ikvépimo srové

> 30 I/min. < 30 1/min. > 30 1/min. < 30 1/min.

sDAI sDAI sDAI + tarpiné  sDAI + tarpiné

Kvépavimu Kvépavimu

aktyvuojami aktyvuojami

sDAI sDAI

DMI Srovinis vaisty ~ DMI Srovinis vaisty
purkstuvas purkstuvas

Srovinis vaisty Srovinis vaisty ~ SMI

purkstuvas purkstuvas

SMI SMI

sDAI — suspausti dozuoti aerozolio inhaliatoriai; kvépavimu aktyvuojami sDAI (pvz.,
Autohaler); DMI — dozuoti milteliy inhaliatoriai (pvz.: Accuhaler, Diskhaler, Rotaha-
ler, Spinhaler, Turbohaler, Easyhaler); SMI — Soft Mist inhaliatorius (pvz., Respimat)
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hospitalizavimo bei apsilankymy skubiosios pagalbos
skyriuje daznumu, daznesniais antibiotiky ir sisteminio
poveikio gliukokortikoidy skyrimo atvejais bei didesnémis
sveikatos sistemos iSlaidomis [1-4].

KAIP ISSIRINKTI TINKAMA INHALIATORIU

Kaip i$sirinkti tinkama inhaliatoriy, kai rinkoje ju jvairiau-
siy tiek daug? Inhaliuojamyjy gliukokortikoidy (IGK) bei
ilgai veikianc¢iy beta 2 agonisty (IVBA) sudétiniams vais-
tams jkvépti naudojami dozuoti milteliy (DMI) bei dozuoti
aerozoliniai (DAI) inhaliatoriai. Atsitiktiniy im¢iy kliniki-
niy tyrimy, lyginusiy to paties vaisto jkvépima i$ skirtingy
inhaliatoriy, metaanalizé rodo, kad klinikinis vaisto veiks-
mingumas naudojant DMI ar DATI statistiskai reik§mingai
nesiskiria [9, 10]. A. S. Melani su kolegomis 2008 m. atliko
daugiacentrj momentinj apzvalginj tyrima, kur inhaliavimo
technika vertinta 2288 kartus. Tyrimu nustatyta, jog DMI
ir DAI inhaliatorius naudojusiy pacienty padaryty kritiniy
klaidy skai¢ius buvo toks: 12 proc. — naudojant DAI in-
haliatorius, 35 proc. — naudojant Discus® ir HandiHaler,
44 proc. — Turbuhaler® [4]. To paties tyrimo duomenimis,
kritinés klaidos statistiskai reik§mingai susijusios su amziu-
mi, zemesniu i$silavinimu bei nepakankamu taisyklingos
inhaliavimo technikos mokymu.

Ikvepiamo oro srautas (angl. Inspiratory Flow) ir pa-
ciento gebéjimas gerai koordinuoti jkvépima su inhalia-
toriaus paspaudimu yra pagrindiniai veiksniai, j kuriuos
Voshaar su kolegomis sitilo atsizvelgti, parenkant pacien-
tui inhaliatoriaus tipa (lentelé). Pacientams, kurie jkvepia
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daug ir greitai, tinkamesni baty DMI, o pacientams, kuriy
jkvépimas létesnis, — DAIL. Jkvépimo srove galima iSma-
tuoti specialiais prietaisais, pvz., [n-Check DIAL® (Clement
Clarke Ltd, JK) [4].

DOZUOTI AEROZOLIO INHALIATORIAI

Reikéty nepamirsti, kad DAI naudojantis pacientas po
gilaus léto iskvépimo turéty létai ir giliai jkvépti tuo pa-
¢iu metu spausdamas inhaliatoriy Zemyn. Dazniausia $io
inhaliatoriaus naudojimo klaida — jkvépiama per grei-
tai (rekomenduojamas jkvepiamo oro srauto greitis per
DAI - 25-60 1/min.) arba nekoordinuojamas jkvépimo ir
inhaliatoriaus paspaudimo judesys [10, 15, 22]. Ikvépus
per greitai, didelé dalis vaisto patenka j burna ir rykle,
o i kvépavimo takus patenka tik dalis vaisto, tad didzioji
dalis jo nespéja patekti j periferinius smulkiuosius bron-
chus, kur uzdegimas stipriausias [3, 6, 15]. Vadinasi, i§
DAI vaisto jkvépiant per greitai — dozé btina per maza,
todél pacientui, naudojan¢iam DAI, labai svarbu akcen-
tuoti, kad jkvépimas turi buti létas ir ilgas, suderintas
su inhaliatoriaus paspaudimu.

»Chiesi“ kompanija surado sprendima, kaip patobulinti
DAL Ji sukaré pazangia MODULITE® technologija, kuria
jdiegé i kompanijos gaminamus DAI obstrukcinéms kve-
pavimo taky ligoms gydyti. Si technologija pagrista vei-
kliyju medziagy, tirpiklio ir kity komponenty naudojimu
homogeniniam tirpalui, o ne suspensijai sukurti. Dél $ios
priezasties prie$ jkvepiant vaisto inhaliatoriaus nereikia
supurtyti, o kaskart i§purskiama vaisto dozé yra vienoda
ir tolygi. Be to, susidaro léciau judantis aerozolio debesélis
[18, 19], todél jkvépimo technika turi maziau reik§meés
nei naudojant kitus DAI, nes vaisto sankaupa plauciuose
maziau priklauso nuo jkvepiamo oro srauto grei¢io [19]
bei koordinacijos [20]. MODULITE® technologija padeda
geriau vaistui pasiskirstyti bei kauptis plauciuose [3], o
simptomams kontroliuoti reikia gerokai mazesnés IGK
dozés [11-14].

DOZUOTI MILTELIUY INHALIATORIAI

Nors DAI rekomenduojami kaip pirmaeiliai vaisty in-
haliatoriai obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gy-
dyti, vis délto labai pla¢iai naudojami ir DMI. Skiriant
DMI, svarbu atkreipti démesj i jkvépiamo oro srauto
greitj: jkvépti vaista reikia stipriai ir greitai (rekomen-
duojamas optimalus jkvepiamo oro srovés greitis —
30-90 I/min.), tada visa dozé pateks j kvépavimo takus,
ir juose susidarys pakankama gydomoji vaisto koncen-
tracija [3, 21]. I§ DMI jkvépus létai ir silpnai, didelé
vaisto dalis patenka j burna ir gerkle, o ne j bronchus
[27]. Dél sios priezasties didéja $alutiniy sisteminiy
reiskiniy rizika. Gorgstrom su kolegomis atliko tyrima,
kurio metu scintigrafija vertino budezonido, jkvépto
i8 Turbohaler®, pasiskirstyma plauciuose. Kai jkvepia-
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mo oro srauto greitis 36 1/min., vaisto pasiskirstymas
plauciuose buvo 14,8 + 3,3 proc., o jkvepiamo oro
srauto greiCiui padidéjus iki 56 I/min. — sieké 27,7 +
9,5 proc. [3].

Nors manyta, jog, naudojant DM, kritiniy klaidy pasi-
taikys maziau, tyrimy duomenimis, jy padaroma panasiai
kaip ir naudojant DAI [3, 4]. Dazniausia klaida — per léta
ir/ar per silpna jkvépimo srové [22, 23, 24]. DMI priva-
lumas tas, kad nereikia derinti inhaliatoriaus paspaudimo
su jkvépimu. DMI - iSeitis pacientams, kuriems sunkiai
sekasi koordinuoti judesius. Taciau, jei pacientas negali
daug ir stipriai jkvépti (Zenkliai progresuojanti emfizema,
labai pauméjusi obstrukciné plauciy liga ar pacientas fi-
zi$kai per silpnas), reikéty galvoti apie alternatyvaus in-
haliuojamojo vaisto skyrima [3, 21], pavyzdziui, DAI per
tarpine ar be jos.

,Chiesi“ kompanija sukaré nauja DAI (budezonidas)
su ,Jet” tipo tarpine, kuri pagerina DAI veiksminguma:
daugiau vaisto patenka j plaucius, maziau nuséda burnoje
ir rykléje. Dél ,Jet” tipo tarpinés nebttina koordinuoti
inhaliatoriaus paspaudimo su jkvépimu, inhaliatorius yra
patogus ir kompaktiskas, tinkamas gydyti astma jvairaus
amziaus ir gebéjimy jkvépti vaista pacientams. Dél ypa-
tingos kameros formos tarpinéje susidaro sikuriné srové.
Sklindancios aerozolio dalelés pakibusios i$buna tiek lai-
ko, kad prarasty savo kinetine energija ir dalis propelento
iSgaruoty. Dél to dauguma daleliy susidarimy vyksta ne
burnarykléje, bet ,Jet“ tarpinéje. Dalelés, prie§ patekda-
mos j kvépavimo takus, sumazéja, todél geriau prasiskver-
bia j apatinius kvépavimo takus.

TINKAMOS VAISTY INHALIAVIMO TECHNIKOS
MOKYMO SVARBA

GINA, GOLD ir Didziosios Britanijos torakalisty drau-
gija rekomenduoja skirti pakankamai laiko pacienty
mokymui, kaip taisyklingai naudotis inhaliatoriais. Re-
komendacijose pabréziama ir ilga laika létinémis obs-
trukcinémis kvépavimo taky ligomis serganciy asmeny
naudojimosi inhaliatoriais jgudziy tikrinimo svarba [1,
2, 5]. Reguliarus apsilankymai pas gydytoja pacientams
suteikia proga pasitikrinti savo praktinius naudojimosi
inhaliatoriais jgudzius bei iSvengti seny ar naujy klaidy.
Deja, nepaisant rekomendacijy, studiju duomenys rodo,
jog apie trecdalis pacienty, kuriems skiriamas naujas
inhaliatorius, visi$kai nesupazindinami su jo naudojimo
technika [4, 9], o didziajai daliai pacienty, ilga laika ser-
ganciy astma ar LOPL, taisyklingo inhaliavimo technikos
jgadziai nepatikrinami.

Basheti su kolegomis atliko tyrimg, kuriame analizavo
astma serganciy asmeny mokymo naudotis inhaliatoriais
efektyvuma. Sio tyrimo duomenimis, naudingiausias pa-
cienty mokymo budas, kai inhaliavimo technika pirmiau-
sia paaiskinama Zodziu, o tada pademonstruojama. Nusta-
tyta, kad pacientams, kuriems karta per ménesj po keleta

2012/Nr.1(10)



Gm n'\qr.'unmi
formaterol Arato ¢ to. Vienoje lriha
livojamojoje  {per  kandiklj J
dozéje yra 84,6 mikrogramo beklometazono di-
propionato ir 5,0 mikrogramai formoteraolio fu- i e

atodihidrato, FARMACINE FORMA. Suslég- r_ / 1 T
L alas. TERAPINES INDIKACI- |' gl

nas, jel tikslinga
vartoti sudéting vaisting preparata, jei: astma tin-

N

kamai nekontrofivojama inhalivojamuoju korti- B g kl om E't dZ0 n a S+ fﬂ 'mo t ero [ 1S

kost ir |J|'I-[|B| poreikj vartojamu qrurnp-u

MAS IR UAHTOJIMG METﬂDﬂS FU.‘ITER sudi-
tyje esantis beklometazono dipropionatas idski

mados: 100 mikrogramiy FOSTE

santio beklometazono dipropionate, kurio

5 yra ypad irnulhim p\.neihii atitinka 25
dipropionato,
Dozavimo

L I EIMs SLaligqU-
stemns Zmoneéms. Du l-nrl:u per parg athiekamos
viena arba dvi |nh=.||a|.|;|_ . simali paros

dymo FO5 TEF' |.|-.1t|ﬂ|=*

nuo 12 ki 18 mety
suderinti aero-
imu gali naudao
ti AeroChamber Plus® tarpine kamerg. Kontra-
indikacijos. Pa jautrumas beklometazo-
o fumarato dihi-

SPECIALUS |SPEJIMAL. FOSTER hatina atsar-
giai vartotl pa kuriems yra Sirdies
ritrmo sutrikimy, atiné povokuving aortos
ster i obstrukciné kardiomiopa-
tija, cia sunki Sirdies liga, artering hiperten-
Zija ir aneurizma, Atsargiai FOSTER reikia vartoti
ligoniams, sen tir-:}t{:k}:lk e, cukriniu
i smocitoma ir nekore

4. SAVEIKA SU KITAIS II|I'.F|.I5m'!'INi.FLISr
FREF&MTMS Astma sergantiems pacientams
nerekomenduojama vartoti beta adrenobloka-

aitant akiy

kiy beta adrenerginiy preparaty, g
ev.ﬁn.ws pmre-l-:is. todél teafiling a

ntidepresanta
pailginti :"ITc iru::;-ru.‘:l1 ir padidinti skilvelinés ari-

r1=:| ageidau]
ijos yra h
or
sparmas bel
su beklometazono dipropicnato vart iimu SLSi-
mos reak

il PASIEKIA. GYDO. SUTEIKIA NAUDA.

JDS TUHIN‘I"S Inqm b 12

ispurikimy, Receptinis nis preparatas. RIN- . ' A P . - . . 5w
L il st Itin smulkiy daleliy sudétinis vaistas viename inhaliatoriuje*
ceuticals GmbH, Gonzagaga

Wien, strija. ATSTOVAS LIETUVOIE. UAR
MORAMEDA. TEKSTO PERZIUROS DATA.
2002-01-06.

;—I_‘II-':Jhbr.' et al. Expert Opin Pharmacother G* ChIESI %jrﬂ e

Frepe sl b bosd inrevaior. (e baradit sy




.
Dla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

minuc¢iy buvo aiskinama ir primenama, kaip taisyklingai
inhaliuoti vaistus, statistiskai reik§mingai pageréjo gyveni-
mo kokybé bei astmos kontrolé. Jdomu tai, kad, nustojus
kas ménesj priminti apie taisyklinga inhaliatorius naudo-
jima, pacientai pradéjo daryti daugiau klaidy jkvépdami
vaista. Pablogéjo ir astmos kontrolé [8]. Panas$as rezultatai
ir kito tyrimo, vykdyto 2001-2002 m., kuriame dalyvavo
1305 LOPL sergantys pacientai [25]. Melani su kolego-
mis atliko tyrima, kuriame dalyvavo 1664 astma ir LOPL
sergantys pacientai. Sio tyrimo i$vados taip pat panasios
— astma ir LOPL sergantys pacientai, kuriems kiekvie-
no apsilankymo metu buvo primenama, kaip taisyklingai
naudotis inhaliatoriumi, kritiniy naudojimosi inhaliato-
riumi klaidy daré statistiskai reik§mingai maziau. Tyrimu
nustatyta, kad kritiniy klaidy maziau daré tie pacientai,
kuriems apie inhaliavimo technika aiskino pulmonolgai.
Vyresni pacientai bei pacientai, kurie visiskai nebuvo su-
pazindinti su inhaliavimo technika, kritines klaidas daré
zenkliai dazniau [4].

Persasi i$vada, kad nuolatinis pacienty mokymas tai-
syklingos inhaliavimo technikos jiems paskirtu vaisto in-
haliatoriumi yra labai svarbus, ir ilga laika obstrukcine
plauciy liga sergantys pacientai neturéty buti laikomi in-
haliavimo technikos ,profesionalais®.

APIBENDRINIMAS

Visi pacientai skirtingi, todél, skiriant inhaliuojamuosius
vaistus sergantiems obstrukcinémis kvépavimo taky ligo-
mis, tikslinga atsizvelgti j paciento individualius poreikius
bei j konkrecia ligos eiga. Studijos rodo, kad nuolat mo-
kyti pacientus taisyklingai naudotis inhaliatoriais yra labai
svarbu, nes tai lemia mazesne kritiniy klaidy tikimybe,
dél ko pageréja obstrukciniy kvépavimo ligy kontrolé ir
sumazéja sveikatos priezitros islaidos. Paciento jgudziy
tobulinimas — vienintelis modifikuojamas veiksnys (ne-
svarbu, kokio tipo inhaliatoriy pacientas naudoja), prie
kurio kaitos mes, sveikatos priezitiros specialistai, galime
prisideti.

RIGHT INHALER CHOICE AND TECHNIQUE LEADS TO A BETTER CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND ASTHMA CONTROL

DEIMANTE HOPPENOT
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, metered-dose inhaler,
dry powder inhaler, inhaler technique.

Summary. This paper briefly provides information how to choose the correct inha-
ler and focuses on the importance of inhaler technique training for the patients.
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Tiotropis: kas naujo po UPLIFT
tyrimo rezultaty paskelbimo

Neringa Vaguliené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksmingi Zodziai: létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, viena dazniausiy nejgalumo ir mirties
prieZasCiy pasaulyje. Kvépavimo taky praplétimas, tinkamy bronchus plecianciy vaisty parinkimas — tai LOPL gydymo pagrindas.
Tiotropis — vienintelis ilgo veikimo anticholinerginis vaistas, patvirtintas LOPL gydyti.

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra patologiné bukle,
kuriai budinga nevisiskai iSnykstanti, progresuojanti bronchy
obstrukcija, sukeliama nejprasto plauciy atsako uzdegimu i
jikvepiamasias kenksmingas daleles ar dujas. Tai viena i§ daz-
niausiy mirties ir nejgalumo priezas¢iy pasaulyje [1]. Siai ligai
badingi plauciy emfizemos ir létinio bronchito patomorfologi-
niai poky¢iai. Bronchus ple¢ianciy vaisty vartojimas — LOPL
gydymo pagrindas.

Tiotropis yra anticholinerginis vaistas, kuris veikia per
pagrindinj griztamajj LOPL mechanizma — cholinerginj
bronchy spazma. Tiotropis sukelia ilgalaikj bronchus ple-
¢iantj poveikj ir sumazina hiperinfliacija (oro spastus). Jis
yra efektyvus ir saugus vaistas, kurj paprasta vartoti, pa-
kanka tik vienos inhaliacijos per para. Respimat — tai nau-
jos technologijos inhaliatorius, kuris pasizymi unikalia ir
sudétinga paskirstymo sistema. Pro Respimat iSpurskiamas
létai judantis drégnas vaisto srautas Soft Mist uztikrina,
kad tiotropis geriau patenka j plaucius, lyginant su slégi-
niu dozuotu inhaliatoriumi (pMDI), maziau vaisto nuséda
burnoje ir gerkléje. Siame straipsnyje apzvelgiami tyrimai
bei lyginamas Respimat Soft Mist technologijos ir sausy
milteliy inhaliatoriy (HandiHaler) veiksmingumas.

TIOTROPIS HANDIHALER

UPLIFT (angl. Understanding Potential Long-term Im-
pacts on Function with Tiotropium) tyrimo duomenys
pirma karta paskelbti 2008 metais. Tai itin didelés apim-
ties tyrimas: jame dalyvavo 5 993 LOPL sergantys ligo-
niai (GOLD angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) i§ 490 tyrimo centry 37 pasaulio Salyse,
iskaitant Lietuva. Siame tyrime, kuris truko ketverius me-
tus, lygintas tiotropio po 18 pg viena karta per para ir
placebo poveikis LOPL. Nustatyta, kad tiotropis sulétina
plauciy funkcijos blogéjimo greitj ir ligos paiméjimy ri-

64

zika [2]. Atlikus tyrimo pogrupio analize, i$siaiskinta, kad
pradéjus nuolat gydyti tiotropiu vidutinio sunkumo LOPL
sergancius pacientus, iki tol negydytus kitais vaistais (in-
haliuojamaisiais gliukokortikoidais, ilgai veikianciais beta
agonistais, teofilinu ar anticholinerginiais vaistais), plauciy
funkcijos blogéjimo greitis buvo mazesnis, pageréjo kli-
nikiné buklé [3]. Kadangi nustatyta, jog tiotropio grupéje
plauciy funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
buvo geresné nei kontrolinéje, gydyma rekomenduojama
pradéti esant vidutinio sunkumo LOPL. Kiti klinikiniai
tyrimai patvirtino $iuos rezultatus. R. W. Negro su bendra-
darbiais atliko retrospektyvyjj tyrima: iSanalizavo duome-
nis lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL serganciy
pacienty, gydyty 18 pg tiotropiu vieng karta per para, ir
pastebéjo, kad tiotropis veiksmingesnis, kai bronchy obs-
trukcija mazesné. Buvo patvirtinta, kad anticholinerginiu
vaistu tiotropiu naudinga gydyti ankstyvos stadijos LOPL
sergancius pacientus [4]. Tyrimais jrodyta, kad gydymas
ilgo veikimo anticholinerginiu vaistu tiotropiu suteikia pa-
pildomos naudos sergant vidutinio sunkumo LOPL, taigi
rekomenduojama gydyma pradéti kuo anksciau.

TIOTROPIS RESPIMAT

Klinikiniy tyrimy ar analiziy, skirty palyginti tiotro-
pio Respimat veiksminguma su tiotropio HandiHaler,
néra daug. T. Voshaar ir bendradarbiai [5] lygino 5 bei 10
pg tioptropio Respimat poveikj su ipratropio ir placebo
dviejuose identiskose 12 savaic¢iy trukmés tyrimuose. Siy
tyrimy pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, pokytj gydymo
pabaigoje. Abiejuose tiotropio Respimat grupése (5 ir
10 pg) ne tik FEV , bet ir kiti plauciy funkcijos rodikliai
buvo geresni nei ipratropio bei placebo grupése. Kitame
tyrime [6], kuriame lygintas 5 ir 10 pg tiotropio Respi-
mat veiksmingumas su placebo, siekta jvertinti FEV,
pokyti, gyvenimo kokybe naudojant $v. Jurgio ligoninés
klausimyna (angl. St. George's Respiratory Questionnaire,
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SGRQ), trumpalaikio dusulio indekso skale 48 savaites
bei LOPL paaméjimus per metus. Abiejuose tiotropio
Respimat grupése (5 ir 10 ug) nustatytas reikSmingas
efektas lyginant su placebo grupe, taCiau pacientams,
gydytiems 10 pg tiotropio, dazniau pasireiské anticholi-
nerginis $alutinis poveikis.

Dar viename didelés apimties atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo 3 991
LOPL sergantis pacientas (FEV, < 60 proc.) [7]. Jie 48
sav. gydyti tiotropio Respimat 5 pg viena karta per para
ir galéjo vartoti kity inhaliuojamyjuy vaisty, i$skyrus anti-
cholinerginius. Pagrindiniai tyrimo tikslai buvo pasiekti:
statistiskai reikémingai pageréjo FEV, bei po gydymo pa-
ilgéjo laikas be LOPL paiameéjimo.

J. A. van Noord su bendradarbiais [8] palygino tiotro-
pio, vartojamo pro Respimat ir HandiHaler, efektyvuma
bei sauguma. Jie iSanalizavo du panasius tyrimus ir paly-
gino tiotropio Respimat 5 ir 10 pg grupes su tiotropio 18
ug HandiHaler bei placebo grupémis. Pagrindinis tyrimo
tikslas — palyginti FEV, poky¢ius. Visose gydymo tiotropiu
grupése FEV | pageréjo reiksmingai labiau nei placebo. 5 ir
10 pg tiotropio Respimat grupése FEV, pokyciai nesisky-
ré, bet buvo statistiSkai reik§mingai geresni nei tiotropio
HandiHaler grupéje. 11 fazés klinikinio tyrimo, kuriame
lygintas tiotropio Respimat 5 ug ir HandiHaler poveikis,
rezultatai buvo panasus, nors tyrimas mazesnés apimties
ir trumpesnis [9].

TIOTROPIS IR KITI INHALIUOJAMIE]I VAISTAI

Tiotropis yra efektyvus ir vertingas inhaliuojamasis bron-
chodilatatorius, vartojamas palaikomajam gydymui tiek
vienas, tiek kartu su ilgai veikianciais beta agonistais ar
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais. Derinant tiotropj su
inhaliuojamaisiais beta agonistais ir gliukokortikoidais,
LOPL sergantiems pacientams suretéja paiméjimai ir su-
mazéja hospitalizavimo dél jy daznumas. Be to, kai ku-
riais klinikiniais tyrimais buvo palygintas LOPL pacienty
gydymo efektyvumas trimis vaistais, jskaitant tiotropiu, su
gydymo deriniu be tiotropio [10]. Panasus funkcijos pa-
geréjimas nustatytas abiejuose tiriamyjy grupése [11], kai
18 pg tiotropio vartota kartu su salmeteroliu/flutikazonu
50/250 pg, tuo tarpu kiti tyrimai rodo, kad gydant deriniais
su tiotropiu LOPL paaméjimy rizika ir skaic¢ius sumazéjo
labiau nei gydant salmeteroliu ir trumpo veikimo anticholi-
nerginiu vaistu (ipratropiu). Pastebéta, kad tiotropis skatina
CD4(+)T/CD8(+) Treg lasteliy ir slopina CD25(+)T lasteliy
aktyvumg, kurios yra svarbios LOPL patogenezéje [12].

ISVADA

Hiperinfliacija, ribotas is$kvepiamo oro srautas, bronchy
obstrukcija yra pagrindiniai sergan¢iy LOPL klinikiniy
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tyrimy tikslai. Atsizvelgiant j tai, ilgo veikimo anticholi-
nerginiai bronchus plecdiantys vaistai turi bati pirmaeiliai
gydant obstrukcines plauciy ligas. Naujas 5 pg tiotropio
Respimat inhaliatorius uztikrina, kad tiotropis i plaucius
patenka geriau nei naudojant HandiHaler (sléginj dozuo-
ta inhaliatoriy), todél labiau pagerina plauciy funkcijos
rodiklius, sumazina pauméjimy skaiciy ir pagerina gyve-
nimo kokybe.

TIOTROPIUM: WHAT CAME AFTER THE UPLIFT STUDY

NERINGA VAGULIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium.

Summary. Chrronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive

that restricts patients livesover time and is a major cause of death and disability
throughout the world. Bronchodilatators represent the maintenance terapeutic
choise of COPD treatment. Tiotropium it an long-acting anticholinergic drug that is
proved to be safe, effecient and simple to handle.
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Reaktyviy deguonies formy susidarymas periferinio kraujo ir
skrepliy neutrofiluose patiméjus LOPL

Mindaugas Vaitkus *, Simona Lavinskiené 2, Kristina Bieksiené ?, Jolanta Jeroch 2, Raimundas Sakalauskas *

1 LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika; 2 LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos

Pulmonologijos laboratorija

Sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), létiniam
kvépavimo taky uzdegimui jtakos gali turéti sustipréjes
oksidacinis stresas. Vienos pagrindiniy lasteliy, gaminan-
¢iy reaktyvias deguonies formas (ROS), yra neutrofilai.
Mokslininky atliktos studijos rodo, kad, esant stabiliai
LOPL, ROS susidarymas neutrofiluose intensyvesnis. Ta-
¢iau néra aisku, kaip kinta ROS susidarymas patméjus
LOPL.

Tikslas ir uzdaviniai — jvertinti ROS susidaryma
skrepliy neutrofiluose paiméjus LOPL.

Metodika. Istirti 35 asmenys, sergantys LOPL, esant li-
gos paiméjimui ir stabiliai eigai, bei 10 sveiky nertkanciy
kontrolinés grupés asmeny. Neutrofilai i$skirti naudojant
auksto tankio gradienta ir magnetine separacija. ROS su-
sidarymui lastelés aktyvintos skirtingomis forbol-mirista-
to-acetato (PMA) (0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30 nM) ir S. aureus
bakterijy (0,7; 2; 6; 18; 56; 167 bakterijos/neutrofilui) kon-
centracijomis. ROS susidarymas neutrofiluose analizuotas
tékmeés citometru (FACSCalibur) vertinant fluorescencijos
intensyvuma.

Rezultatai. Spontaninis ROS susidarymas periferi-
nio kraujo ir skrepliy neutrofiluose buvo intensyvesnis
pauméjus LOPL, lyginant su stabilia ligos eiga (atitin-
kamai 29,7 + 4,1 proc. ir 45,8 + 3,8 proc., p < 0,05).
ROS susidarymas neutrofiluose padidéjo visose tiriamyju
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grupése lasteles aktyvinant skirtingy koncentracijy PMA.
Didziausias ROS susidarymas stebétas neutrofiluose, is-
skirtuose i§ LOPL ligoniy periferinio kraujo ir skrepliy
esant ligos paiméjimui, lasteles aktyvinant 30 nM PMA,
lyginant su stabilia LOPL ir kontroline grupe (atitinkamai
periferinio kraujo neutrofilai: 246 + 19 - kartai lyginant
su 162 + 24,2 - kartais ir 118 + 18 - kartais; skrepliy neu-
trofilai: 450 + 28 - kartai lyginant su 188 + 19,2 - kartais
ir 80 + 11,5 - kartais, p = 0,01). Neutrofilus aktyvinant
S. aureus bakterijomis intensyvesnis ROS susidarymas
nustatytas esant paiuméjusiai LOPL, lyginant su stabilia
LOPL ir kontroline grupe (atitinkamai periferinio kraujo
neutrofilai: 68 + 5,1 - kartai lyginant su 46 + 3,8 - kar-
tais ir 7 + 3,8 - kartais; skrepliy neutrofilai: 128,7 +
6,1 - kartai lyginant su 82,9 + 4,8 - kartais ir 24,8 + 4,1
— kartais; p = 0,01).

LOPL paaméjimo metu skrepliy neutrofilai sintetina
daugiau ROS nei periferinio kraujo neutrofilai aktyvinant
PMA ir S. aureus bakterijomis (atitinkamai PMA: 450 +
28 vs 246 + 19 - kartai; S. aureus: 128,7 + 6,1 ir 68 +
5,1; p < 0,05).

Isvados. Intensyvesnis ROS susidarymas neutrofiluose
nustatytas esant paaméjusiai LOPL. Skrepliy neutrofilai
sintetina daugiau ROS lyginant su periferinio kraujo neu-
trofilais.
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Reaktyviy deguonies formy susidarymas kraujo neutrofiluose
prie$ bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu ir po jos

sergant alergine astma

Simona Lavinskiené, Ieva Bajoritiniené, Edita Gasitiniené, Jolanta Jeroch, Kestutis Malakauskas,

Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Neutrofilai yra vienos svarbiausiy imuniniy lgsteliy, da-
lyvaujanciy létinio uzdegimo procese. Manoma, kad neu-
trofilai yra svarbus ir alergeno sukeliamam imuniniam
atsakui sergant alerginémis kvépavimo ligomis. Sergant
nekontroliuojama astma bei esant astmos pataméjimui,
nustatoma padidéjusi kvépavimo taky neutrofilija. Ta-
¢iau néra gerai zinoma, kaip Sios lgstelés atlieka savo
funkcijas.

Tikslas — jvertinti reaktyviy deguonies formy susida-
ryma kraujo neutrofiluose pries bronchy provokacija D.
pteronyssinus alergenu ir po jos sergant alergine astma.

Metodika. Istirti 28 asmenys, sergantys alergine as-
tma, ir 10 sveiky kontrolinés grupés asmeny. Visiems
ligoniams buvo nustatytas jsijautrinimas namy dulkiy
erkiy (D. pteronyssinus) alergenui. Bronchy provokacija
atlikta naudojant skirtingy koncentraciju D. pteronyssi-
nus tirpalus visiems tiriamiesiems asmenims. Neutrofilai
i$ periferinio kraujo buvo iskirti 24 val. prie§ bei 7 val.
ir 24 val. po provokacijos. ROS susidarymui jvertinti
lastelés aktyvintos skirtingomis S. aureus bakterijy kon-
centracijomis (0,7-167 bakt./neutrofilui), analizé atlikta

FACSCalibur tékmés citometru.

Rezultatai. ROS susidarymas kraujo neutrofiluose
24 val. prie§ provokacija aktyvinant didziausia S. aureus
bakterijy koncentracija (167 bakt./neutrofilui) nustatytas
intensyvesnis serganciy alergine astma grupéje, lyginant
su sveikais asmenimis (21,3 + 1,6 kartai ir 9,5 + 2,5 kartai,
p < 0,05). Praéjus 7 val. po provokacijos, ROS susidary-
mas serganciy alergine astma kraujo neutrofiluose buvo
nepakites, ta¢iau po provokacijos alergenu praéjus 24
val. ROS susidarymas aktyvinant 167 bakt./neutrofilui
nustatytas intensyvesnis, lyginant su ROS susidarymu
24 val. prie$ provokacija (30,1 + 3 kartai vs 21,3 + 1,6
kartai, p < 0,05). ROS susidarymo kraujo neutrofiluose
pokyciy po bronchy provokacijos alergenu sveiky asme-
ny grupéje nenustatyta.

Isvada. ROS susidarymas kraujo neutrofiluose prie$
provokacija D. pteronyssinus alergenu nustatytas inten-
syvesnis serganciy alergine astma grupéje. Po provoka-
cijos praéjus 24 val. nustatomas dar intensyvesnis ROS
susidarymas serganciy alergine astma kraujo neutrofi-
luose.

Epidermio augimo veiksnio receptoriaus geno pazaidy
predikciné verté sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

Neringa Vaguliené !, Marius Zemaitis !, Astra Vitkauskiené 2, Skaidrius Miliauskas !, Raimundas Sakalauskas !

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, ? LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal
growth factor receptor, EGFR) geno mutacijos Europo-
je ir pasaulyje tiriamos prie§ priimant sprendima dél
nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézio (NSLPV) sisteminio
gydymo. Tac¢iau EGFR geno mutacijy predikciné verté
sergant NSLPV Lietuvoje néra tirta.

Tikslas — nustatyti NSLPV serganciy ligoniy EGFR
geno mutacijy predikcine verte.
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Metodika. 133 pacientams, kuriems nuo 2010 ba-
landzio mén. iki 2012 vasario mén. nustatytas isplites
NSLPV, atliktas navikinés medziagos EGFR geno 19 ir
21 egzony sekvenavimas. Pacientai, kuriems nustatytos
aktyvuojancios EGFR geno mutacijos, skirtas gydymas
EGFR TKI, o kuriems nenustatytos — standartiné che-
moterapija. 54 i$plitusiu NSLPV sergantys ligoniai, ku-
riems netirta EGFR geno mutacija ir skirta standartiné
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chemoterapija, jtraukti j kontroline grupe.

Rezultatai. EGFR geno mutacijos navikiniame plau-
¢iy audinyje nustatytos 18 pacienty (13,5 proc.): 30,3
proc. (10/33) motery, 8,0 proc. (8/100) vyrams (p < 0,05);
5,9 proc. (5/84) rukoriams, 10,0 proc. (2/20) buvusiems
rukoriams, 37,9 proc. (11/29) nerakantiesiems (p < 0,05);
17,4 proc. (15/86) adenokarcinomos plauciy vézio histo-
loginiam tipui, 7,5 proc. (3/40) dideliy lasteliy karcino-
mos plauciy vézio histologiniam tipui (p > 0,05).

Bendras atsakas j gydyma pacienty, kuriems nustaty-
tos EGFR geno mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI,
buvo 85,7 proc., pacienty, kuriems EGFR geno mutacijy
nenustatyta ir skirta standartiné chemoterapija, — 32,9
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proc., kontrolinés grupés pacienty — 31,5 proc. (p < 0,05).
Laiko iki ligos progresavimo mediana pacientams, ku-
riems nenustatyta EGFR geno mutacijy, ir kontrolinés
grupés pacientams buvo 5,6 mén. (95 proc. PI nuo 4,3
iki 7,0 mén.) ir 5,3 mén. (95 proc. PI nuo 4,9 iki 5,7
mén.), tuo tarpu pacientams, kuriems nustatytos EGFR
geno mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI, nebuvo
pasiektas (p < 0,05).

Isvados. Pacienty, kuriems nustatytos EGFR geno
mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI, bendras atsa-
kas i gydyma geresnis bei laikas iki ligos progreso buvo
reik§mingai ilgesnis nei ligoniy, gydyty standartine che-
moterapija.

2008-2012 m. LSMUL KK Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje gydyty cistinés fibrozés ligoniy klinikiniy

duomenuy analizé

Ieva Degutyté ', Virginija Kalinauskaité %, Kestutis Malakauskas >
! LSMU MA Medicinos fakultetas, 2 LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Tikslas — iS$analizuoti LSMUL KK Pulmonologijos ir
imunologijos klinikoje 2008-01-01-2012-04-01 laiko-
tarpiu gydyty cistine fibroze (CF) serganciy pacienty
klinikinius rodiklius.

Metodika. LSMUL KK Pulmonologijos ir imunolo-
gijos klinikoje 2008-01-01-2012-04-01 laikotarpiu gy-
dyty CF ligoniy klinikiniai duomenys suvesti bei ana-
lizuoti specialia kompiuterine duomenuy baze (CFdbase
v. 2.33).

Rezultatai. Tiriamuoju laikotarpiu LSMUL KK Pul-
monologijos ir imunologijos klinikoje buvo stebimi ir
gydomi 16 CF serganciy pacienty (7 moterys ir 9 vy-
rai). Jauniausias pacientas buvo 18 mety, vyriausias — 28
mety; amziaus vidurkis — 23,1 + 3,6 mety. Genetiniu
tyrimu CF diagnozé patvirtinta 50 proc. asmeny, i$ jy
75 proc. nustatyta F508del mutacija, dviem pacientams —
F508del + reta R668C mutacija, susijusi su blogesne ligos
prognoze. Kitiems asmenims diagnozé nustatyta remian-
tis klinikiniu vaizdu bei padidéjusia chloro koncentracija
prakaite. Nustatytas vidutinis CF pauméjimy daznumas
vienam pacientui — 0,65 k. per metus, 63 proc. atveju
patuméjimas gydytas stacionare. Dazniausiai paiméjimai
jivyko rudenj ir ziema — po 31 proc., vasara — 27 proc.,
pavasarj — 11 proc. Analizuojant bronchy sekreto paséliy
rezultatus (vertinta imtis — 15 pacienty, kuriems buvo
atliekami mikrobiologiniai tyrimai), nustatytas toks pa-
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togeniniy sukéléjy pasireiskimo daznumas: meticilinui
jautrus Staphylococcus aureus — 73,3 proc. (11 pacienty
i$ 15) (meticilinui atspariy S. aureus padermiy nenustaty-
ta), Pseudomonas spp. — 46,7 proc. (7/15), Pseudomonas
aeruginosa — 40,0 proc. atvejy (6/15) (,mukoidinio” +
y,nemukoidinio“ fenotipo — 13,3 proc. (2/15), ,nemukoidi-
nio“ — 13,3 proc. (2/15), nediferencijuoto fenotipo — 33,3
proc.(5/15), o ,mukoidinio” — nerasta) ir Pseudomonas
fluorescens — 20,0 proc. (3/15); Klebsiella pneumoniae
- 26,7 proc. (4/15), Serratia spp. — 26,7 proc. (4/15),
Burkholderia cepacia — 26,7 proc. (4/15), Stenotropho-
monas maltophilia — 13,3 proc. (2/15), Burkholderia gla-
dioli — 6,7 proc. (1/15), Haemophilus influenzae — 6,7
proc. (1/15), kiti patogenai — 33,3 proc. (5/15): Candida
albicans — 13,3 proc. (2/15); Candida parapsilosis — 6,7
proc. (1/15), Candida crusei — 6,7 proc. (1/15), E. coli
- 6,7 proc. (1/15), Acinetobacter baumannii — 6,7 proc.
(1/15). Plauciy funkcija vertinta remiantis FEV, rodiklio
reikdmeémis suskirscius ligonius j keturias grupes: FEV,
> 90 proc. normos nustatytas 28,6 proc. tirtyjy asme-
ny, FEV, 70-89 proc. — 7,1 proc. pacienty; FEV, 40-69
proc. — 28,6 proc. pacienty; FEV, < 40 proc. - 35,1 proc.
pacienty. Nustatyta ir FEV vidutiné reiksmé skirtingose
tirtyjy pacienty amziaus grupése: < 20 m. — FEV 68,5
+ 19,3 proc. normos (n = 5), 21-25 m. — FEV, 56,0 +
12,5 proc. normos (n = 7), > 26 m. — FEV, 29,7 + 5,6
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proc. normos (n = 2). Dvi pacientés miré nesulaukusios
plauciy transplantacijos dél progresuojancio kvépavimo
nepakankamumo ir kvépavimo taky infekcijos; dél sun-
kios jy buklés plauciy funkcija netirta.

Isvados. Vidutinis CF ligoniy amziaus vidurkis buvo
23,1 + 3,6 mety. Genetiskai CF diagnozé nustatyta 50
proc. pacienty. CF paaméjimy daznumas sieké 0,65 karto
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vienam pacientui per metus. 62 proc. visy patimeéjimy
jivyko $altuoju mety laiku, 63 proc. atvejy pauméjimas
gydytas stacionare. Bronchy sekreto paséliuose vyravo
meticilinui jautrus S. aureus (73,3 proc.) ir Pseudomonas
spp. (46,7 proc.). Pastebétas su amziumi susijes FEV,
reikimeés mazéjimas, esant maziausioms FEV, reikiméms
vyriausio amziaus grupéje (= 26 m.) — 29,7 £ 5,6 proc.

Vyry ir motery, serganciyjy pozicine ir nepozicine
obstrukcine miego apnéja, klinikiniy ir polisomnogafiniy

duomenu skirtumai

Monika Bernianaité, Skaidrius Miliauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Pagal apnéjy ir hipopnéjy indeksa (AHI) miegant ant
nugaros ir ant Sony OMA skiriama | pozicineg ir nepozi-
cine. Miego trukmeé gulint ant nugaros gali turéti jtakos
visos nakties AHI. OMA siejama su mieguistumu diena,
padidéjusia eismo jvykiy rizika, metaboliniu sindromu
ir kardiovaskulinémis ligomis. Vyriskoji lytis yra OMA
rizikos veiksnys, o moterims liga dazniau pasireiskia
vyresniame amziuje, tac¢iau kas predisponuoja pozicine
OMA, néra aisku.

Tikslas — jvertinti vyry ir motery, serganciy pozi-
cine ir nepozicine OMA Kklinikiniy ir polisomnogafiniy
duomeny skirtumus.

Metodika. Retrospektyviai iSnagrinéti visy 2011 m.
LSMU KK Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Miego
laboratorijoje tirty pacienty duomenys. | analize jtraukti
tik sergantys OMA. Pacientai, kurie polisomnografijos
metu nemiegojo gulédami ant $ono, j analize nebuvo
jtraukti. Vertintas tiriamyjy amzius, antropometriniai
duomenys (kano masés indeksas (KMI), kaklo ir juos-
mens apimtys), mieguistumas pagal Epworth mieguis-
tumo skale (EMS), nakties polisomnografijos rodikliai
(bendras AHI, AHI miegant ant nugaros ir ant $ono,
vidutinis kraujo jsotinimas deguonimi nakties metu (NS-
pO,), desaturacijos indeksas (DI), sergamumas gretutiné-
mis ligomis: arterine hipertenzija (AH), iSemine Sirdies
liga (ISL), $irdies aritmijomis, létine obstrukcine plau-
¢iy liga (LOPL), cukriniu diabetu (CD). Pacientai buvo
suskirstyti j dvi grupes pagal AHI santykj miegant ant
nugaros ir ant Sono: sergantys pozicine (polisomnografi-
jos metu nustatytas AHI miegant ant nugaros buvo bent
du kartus didesnis negu miegant ant $ono) ir nepozicine
OMA. Vyry ir motery duomenys buvo nagrinéti atskirai.
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Duomenuy statistiné analizé atlikta taikant Chi kvadrato,
Stjudento t kriterijus. Pasirinktas reik§mingumo lygmuo
p < 0,05

Rezultatai. I$ 217 pacienty kriterijus atitiko 155 ti-
riamieji, 43 moterys (27,7 proc.) ir 112 vyry (72,3 proc.).
Nepoziciné OMA nustatyta 70 vyry ir 23 moterims. Ser-
ganciyjy nepozicine OMA motery bendras AHI buvo
36,05 + 31,45/val., o pozicine — 17,28 + 7,81/val. (p <
0,05), vyry bendras AHI - atitinkamai 52,67 + 32,99/
val. ir 20,87 + 19,26/val. (p < 0,01). Nepozicine OMA
serganciy vyry NSpO, buvo mazesnis nei serganciy po-
zicine (atitinkamai 89,74 * 6,83 proc. ir 94,86 + 1,34
proc., p < 0,01), o motery NSpO, nesiskyré tarp grupiy
(atitinkamai 91,87 + 5,3 proc. ir 93,15 + 3,68 proc., p >
0,05). Serganciy nepozicine OMA motery desaturacijos
indeksas buvo 33,87 + 30,62/val., o pozicine — 22,84 +
16,63/val. (p > 0,05), nepozicine OMA serganciy vyry
desaturacijos indeksas buvo didesnis negu serganciy po-
zicine (atitinkamai 52,37 + 30,72/val. ir 23,71 * 25,35/
val.,, p < 0,01).

Nepozicine ir pozicine OMA serganciy motery (ati-
tinkamai 57,3 + 9,14 m. ir 59,35 + 8,19 m., p > 0,05)
ir vyry (atitinkamai 49,51 + 12,21 m. ir 45,55 + 12,1
m., p > 0,05) amziaus vidurkiai reik§mingai nesiskyreé.
Nepozicine ir pozicine OMA serganc¢iy motery KMI
nesiskyré (atitinkamai 35,79 + 7,1 kg/m® ir 32,75 #
6,35 kg/m?, p > 0,05), o vyry, serganciy nepozicine
OMA, KMI buvo didesnis uz kitos grupés (atitinkamai
36,28 + 7,58 kg/m? ir 29,16 * 3,77 kg/m? p < 0,01).
Nepozicine OMA serganciy vyry kaklo ir juosmens ap-
imtys buvo didesnés nei serganciy pozicine, o motery
grupéje $iy skirtumy nebuvo. Nepozicine ir pozicine
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OMA sergandiy motery mieguistumas nesiskyré (EMS
atitinkamai 8,45 + 5,51 ir 7,76 + 4,48, p > 0,05), o
nepozicine OMA sergantys vyrai buvo labiau mieguisti
nei sergantys pozicine (EMS atitinkamai 11,8 + 5,4 ir
8,05 + 4,25, p < 0,01).

Nepozicine ir pozicine OMA sergancios moterys
vienodai daznai sirgo CD, AH, ISL ir $irdies aritmijo-
mis, o LOPL nebuvo nustatyta né vienai i$ tiriamuyjy.
Nepozicine ir pozicine OMA sergantys vyrai vienodai
daznai sirgo CD (atitinkamai 15,7 proc. ir 4,8 proc.,
p > 0,05), ISL (atitinkamai 24,3 proc. ir 11,9 proc., p
> 0,05) ir LOPL (atitinkamai 4,3 proc. ir 0 proc., p >
0,05), tac¢iau nepozicine OMA sergantys vyrai dazniau
sirgo AH (atitinkamai 57,1 proc. ir 21,4 proc., p < 0,01)
ir $irdies aritmijomis (atitinkamai 14,3 proc. ir 0 proc.,
p < 0,05).
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I$vados:

+ Pozicine ir nepozicine OMA serganciy motery AHI,
NSpO,ir DI nesiskyré, o vyry, sergan¢iy nepozicine
OMA, AHI ir DI buvo didesni ir NSpO, maZesnis
lyginant su pozicine.

« Serganciy pozicine ir nepozicine OMA vyry ir mote-
ry amzius nesiskyré. Vyrams, sergantiems nepozicine
OMA, nustatyti didesni KMI, kaklo ir juosmens apim-
tys, jie buvo labiau mieguisti negu sergantys pozicine
OMA. Motery KMI, kaklo ir juosmens apimtys bei
mieguistumas reik$mingai nesiskyre.

« Pozicine ir nepozicine OMA sergantys vyrai vieno-
dai daznai sirgo CD, ISL ir LOPL, o AH ir aritmijos
daznesnés sergant nepozicine OMA, lyginant su po-
zicine. Tarp pozicine ir nepozicine OMA serganciy
motery CD, AH, ISL paplitimas nesiskyreé.

Obstrukcine miego apnéja serganciy ligoniy kraujo
neutrofily apoptozé ir reaktyviyjy deguonies formuy
susidarymas priklausomai nuo kiino masés indekso

Guoda Pilkauskaité, Skaidrius Miliauskas, Simona Lavinskiené, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Obstrukciné miego apnéja (OMA) pasireiskia kvépavimo
pauzémis miego metu, kurios yra lydimos hipoksijos ir
reoksigenacijos cikly, vadinamy intermituojancia hipok-
sija. Manoma, kad intermituojanti hipoksija skatina re-
aktyviyjy deguonies formy (ROS) susidaryma bei veikia
kitas neutrofily funkcijas. Iki $iol néra tiksliai zinomas
nutukimo vaidmuo lasteliy funkcijy pokyc¢iams sergant
OMA.

Tikslas — nustatyti OMA serganciy asmeny kraujo
neutrofily apoptozés ir ROS susidarymo skirtumus pri-
klausomai nuo ligos sunkumo ir kino masés indekso
(KMI).

Metodika. | tyrima jtraukta 40 vyry, kuriems nakties
polisomnografija buvo patvirtinta OMA. Visi tiriamieji
nesirgo jokiomis kitomis ligomis tyrimo metu, nertake
ir spirometrijos badu buvo nustatyta normali plauciy
funkcija. I$matavus agj ir svorj buvo paskaiciuotas KMI.
Kraujo méginiai paimti ryte po diagnostinés polisomno-
grafijos. Neutrofilai buvo isskirti naudojant auksto tankio
centrifugavima. ROS susidarymas nustatytas panaudojant
dihidrorodaming-123 ir tékmés citometru i$matuojant
vidutinj fluorescencinj intensyvuma (MFI). Apoptoziniy
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lasteliy procentas buvo jvertintas tékmeés citometru po
15 minuciy inkubacijos naudojant aneksing V. Pagal AHI
ir KMI tiriamieji buvo suskirstyti j grupes: AHI < 30 ir
KMI < 30, AHI = 30 ir KMI < 30, AHI < 30 ir KMI 2
30, AHI > 30 ir KMI > 30. Duomeny statistiné analize
atlikta naudojant neparametrinius statistinius kriterijus.
Pasirinktas reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

Rezultatai. Pacienty amzius (43,3 = 10,9 mety) visose
keturiose grupése nesiskyrée. Tiriamyjy KMI nesiskyré
AHI < 30 ir AHI > 30 grupése. Neutropfily ROS susida-
rymas buvo intensyvesnis AHI > 30 ir KMI < 30 grupéje
nei AHI < 30 ir KMI < 30 (MFI 143,3 + 39,9 ir 31,8 +
8,37, p < 0,05) bei AHI > 30 ir KMI > 30 grupéje nei
AHI < 30 ir KMI > 30 (MFI 88,7 + 18,9 ir 21,3 £ 6,0, p <
0.05). ROS susidarymo intensyvumas nesiskyré to paties
OMA sunkumo, bet skirtingo KMI grupése. Statistiskai
reik§mingy neutrofily apoptozés skirtumuy tarp keturiy
tiriamyjy grupiy nebuvo.

Isvados. Neutrofily ROS susidarymas buvo intensy-
vesnis sergant sunkia OMA lyginant su lengva ir vidutinio
sunkumo liga, bet nesiskyré to paties ligos sunkumo ir
skirtingo KMI grupése. Neutrofily apoptozé nesiskyre.
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Vitamino D koncentracijos pokyciai sergant alergine ir

nealergine astma

Edita Gasianiené, Zivilé Bal¢ianaité, Simona Lavinskiené, Raimundas Sakalauskas, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Vitaminas D Zmogaus organizme svarbus ne tik uztikri-
nant mineraliniy medziagy gamybg, bet ir reguliuojant
imuninj atsaka. Susintetintas odoje arba patekes su maistu,
vitaminas D turi jtakos daugeliui organizmo sistemy: ske-
leto raumeny, endokrininei, Sirdies ir kraujagysliy, nervy
bei imuninei. Dél poveikio imuniniam atsakui, vitaminas D
yra svarbus alerginiy ligy patogenezéje, ir manoma, kad jo
koncentracijos serume sumazéjimas gali lemti sunkesnes
alergines reakcijas.

Tikslas — istirti vitamino D (1,25[OH]D) koncentracija
astma serganciy asmeny serume bei palyginti su sveiky
asmeny tyrimo rezultatais; jvertinti galima ry$j tarp vi-
tamino D koncentracijos ir eozinofily kiekio kraujyje ir
indukuotuose skrepliuose.

Metodika. | tyrima jtraukti 32 pacientai, sergantys
astma, kuri diagnozuota pagal GINA kriterijus. [sijautri-
nimas alergenams vertintas atliekant odos dirio méginius
su 8 dazniausiais aplinkos alergenais. Tiriamieji suskirstyti
i grupes: sergantys alergine astma (n = 18), nealergine

astma (n = 14), kontroline grupe sudaré sveiki asmenys
(n = 10). 1.25[OH]D koncentracija serume tirta ELISA
naudojant standartinius rinkinius (IDS, Jungtiné Karalys-
té). Eozinofily kiekis kraujyje ir indukuotuose skrepliuose
vertintas pagal standartinius morfologinius kriterijus, da-
zant lasteles May-Grunwald-Giemsa metodu.

Rezultatai. 1,25[OH]D koncentracija astma serganciy
pacienty serume buvo mazesné nei sveiky asmeny grupé-
je (66,9 + 21,5 pmol/l ir 134,5 + 20,1 pmol/l, p < 0,05).
Lyginant alergine ir nealergine astma serganciy pacienty
vitamino D koncentracijos tyrimo duomenis reik§mingo
skirtumo tarp grupiy nenustatyta (atitinkamai 81,1 + 21,5
ir 52,8 + 20,5). Nustatyta sasaja tarp vitamino D koncen-
tracijos ir eozinofily kiekio indukuotuose skrepliuose (r =
-0,72, p < 0,05) bei kraujyje (r = -0,54, p < 0,05).

Isvados. Vitamino D kiekis astma serganciy asmenuy
serume yra mazesnis nei sveiky asmeny. Remiantis $io
tyrimo duomenimis, galima teigti, kad vitaminas D yra
svarbus astmos patogenezéje.

Transbronchinés plauciy audinio biopsijos galimybés

diagnozuojant plauciy ligas

Gintaré Vasiukonyté, Mindaugas Vaitkus, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Bronchoskopija — vienas svarbiausiy ir reik§mingiausiy
kvépavimo taky ir plauciy tyrimo metody. Radiologiniu
tyrimu nustacius plauciy piesinio difuzinius poky¢ius,
diseminacija ar periferinius lokalius darinius, atliekama
transbronchiné plauc¢iy audinio biopsija (TBPAB), kon-
troliuojama rentgenu.

Tikslas — jvertinti transbronchinés plauc¢iy audinio
biopsijos galimybes diagnozuojant plauciy ligas.

Uzdaviniai: 1) jvertinti vézinés ligos tikimybe priklau-
somai nuo kratinés lastos organy kompiuterinés tomo-
grafijos (KT), dariniy dydzio; 2) jvertinti TBPAB tyrimo
diagnostinj jautruma.

Metodika. Retrospektyviai i$analizuotos 75 pacien-
ty ligos istorijos, kuriems 2010 metais sausio—gruodzio
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ménesiais LSMUL KK Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje buvo atliktos TBPAB. vertintas tiriamyjy pasis-
kirstymas pagal amziy, lytj, vézinés ligos tikimybe (pagal
Bayesian Analysis), iSanalizuoti KT, TBPAB tyrimuy atsa-
kymai. Statistinei analizei naudota IBM® SPSS°® Statistics
20.0 programa. Duomeny analizé apskaiciuota apraomaja
statistika (vidurkis, daznumas * standartinis nuokrypis).
Kintamyjy dydziy vienas nuo kito priklausomybei jvertinti
naudotas Crosstab jvertinimas. Koreliacijos vertintos pagal
Spearman’o koreliacijos koeficienta.

Rezultatai. I$tirti 75 pacientai, kuriems 2010 metais
sausio—gruodzio ménesiais buvo atlikta TBPAB (22,7 proc.
moterys (n = 17/75) ir 77,3 proc. vyrai (n = 58/75)). Pa-
cienty bendras amziaus vidurkis buvo 65,8 + 12,4 metai.
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I$ visy tirty pacienty rakantys sudaré 82,7 proc. (n = 62),
nerukantys — 17,3 proc. (n = 13).

Visiems pacientams prie§ numatoma atlikti TBPAB
buvo atlikta KT. KT 33,3 proc. pacienty (n = 25) pakiti-
mai plauciuose nustatyti desinéje vir§utinéje skiltyje, 29,3
proc. — kairéje virSutinéje skiltyje (n = 22) ir 17,3 proc.
pacienty (n = 13) poky¢iai pastebéti abiejuose plauciuose.
66,7 proc. pacienty (n = 50) pakitimy plauciuose dydis
buvo didesnis nei 3,0 cm; 13,3 proc. pacienty (n = 10) —
2,1-3,0 cm; 12,0 proc. pacienty (n = 9) — 1,1-2,0 cm ir
8,0 proc. pacienty (n = 6) — 0-1,0 cm.

Apskaiciuota vézinés ligos tikimybé priklauso nuo KT
tyrimo metu rasto darinio dydzio (r = 0,88; p = 0,001):
kai pakitimy plauciuose dydis buvo tarp 0 ir 1,0 cm yra
labai maza (66,67 proc. atvejy), tarp 1,1 ir 2,0 cm — maza
(55,6 proc. atvejy), tarp 2,1 ir 3,0 cm — maza ir vidutiné
(atitinkamai po 40,0 proc. atvejy), didesnis nei 3,0 cm —
didelé (90,0 proc. atvejy).

I$ visy (n = 75) pirma karta atlikty TBPAB histologinis
atsakymas buvo informatyvus 46,7 proc. (n = 35). Isanalizavus
bronchoskopijos duomenis, 32 proc. pacienty (n = 24) TBPAB
atlikta i$ antrojo segmento (S2), 21,3 proc. (n = 16) — i$ tre-
¢iojo segmento (S3), 12,0 proc. (n = 9) i$ SeStojo segmento
(S6). S2 bronche atliktos TBPAB histologinis informatyvumas
buvo 45,8 proc. (n = 11), S3 bronche — 43,7 proc. (n = 7),
S6 bronche — informatyvios 77,8 proc. (n = 7). Informatyvus
citologinio tyrimo atsakymas gautas 94,3 proc. atvejy (33/35),
kuriems histologinis tyrimas buvo informatyvus. Plaucio vézys
nustatytas 74,3 proc. (26/35 atvejai), uzdegimas — 14,3 proc.
(5/35 atvejai), sarkoidozé — 5,7 proc. (2/35 atvejai).

.
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Dél neinformatyvaus histologinio atsakymo 40 paci-
enty buvo pakartotinai atlikta TBPAB. Histologinis atsa-
kymas buvo informatyvus 52,5 proc. pacienty (n = 21).
Vertinant gautus histologinius informatyvius atsakymus,
76,2 proc. (16/21 atvejai) pacienty nustatyta plaucio vézio
diagnozé, sarkoidozé — 9,5 proc. (2/21 atvejai), uzdegimas
— 4,8 proc. (1/21 atvejai), intersticinés plauciy ligos — 9,5
proc. (2/21 atvejai).

Astuoniolikai pacienty, kuriems pakartotiné TBPAB
buvo neinformatyvi, galutiné diagnozé nustatyta operaci-
jos metu, vienam pacientui — endobronchiniu ultragarsiniu
tyrimu.

Plaucio vezys diagnozuotas 76 proc. (36/47) pacienty,
kuriy kratinés lgstos organy KT darinio dydis buvo di-
desnis nei 3 cm.

Komplikacijy atliekant $ia procedara nebuvo.

Isvados:

1. Nustatyta tiesioginé vézinés ligos tikimybeé (r = 0,88;

p = 0,001) priklausomai nuo darinio dydzio kom-
piuterinéje tomogramoje.

2. TBPAB atsakymas buvo informatyvus net 75 proc.

pacienty.
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Alergine astma serganciy ligoniy periferinio kraujo Th17
kiekio ir IL-17 koncentracijos pokyciai issivyscius vélyvajai
bronchy obstrukcijai po provokacijos alergenu

Ieva Bajorianiené, Simona Lavinskiené, Edita Gasianiené, Kestutis Malakauskas, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Ankstyvoji ir vélyvoji alerginio uzdegimo fazés po alerge-
no jkvépimo yra létinio kvépavo taky uzdegimo sergant
alergine astma i$sivystymo pagrindas.

Tikslas — istiri periferinio kraujo 17 tipo T limfocity
pagalbininky (Th17) kiekio ir interleukino (IL)-17 koncen-
tracijos serume pokycius sergant alergine astma po provo-
kacijos Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus)
alergenu, jvertinti jy galima jtaka vélyvosios fazés alerginio
kvépavimo taky uzdegimo vystymuisi.

Metodika. ISirti 48 asmenys nuo 21 iki 50 mety (am-
ziaus vidurkis — 33 + 4 metai): 28 sergantys alergine astma
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ir 20 sveiky kontrolinés grupés asmenuy. [sijautrinimas D.
pteronyssinus alergenui patvirtintas teigiamais odos durio
méginiais (Stallergenes S. A., Prancuazija). Visiems tiriamie-
siems asmenims atlikta bronchy provokacija naudojant
0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml ir 10 IR/ml koncentracijos D. ptero-
nyssinus alergeno tirpalus (Stallergenes S.A., Prancuzija).
Pagal bronchy provokacijos rezultatus, sergantys alergine
astma suskirstyti i 2 pogrupius: pirmgjj sudaré asmenys,
kuriems i$sivysté tik ankstyvoji bronchy obstrukcija (n
= 16), o antrgji — kuriems, be ankstyvosios, i$sivysté ir
vélyvoji bronchy obstrukcija (n = 12). Periferinis kraujas
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tirtas 24 val. prie$ provokacija bei 7 ir 24 val. po jos. IL-17
koncentracija serume nustatyta imunofermentinés anali-
zés metodu ELISA (BioSource S.A., Belgija). Th17 kiekis

Rezultatai

MOKSLINES TEZES

periferiniame kraujyje tirtas tékmés citometrijos metodu.
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS/W 17.0
programinj paketa.

Pozymis 24 val. prie$ provokacija 7 val. po provokacijos 24 val. po provokacijos
Th17 (proc.)

Sergantys alergine astma 1,23 + 0,32 * 1,26 + 0,24 * 1,85 + 0,36 *
Ankstyvoji bronchy obstrukcija 1,40 £ 0,37 * 2,11 + 0,50 * 2,90 + 0,48 *#t
Vélyvoji bronchy obstrukcija

Sveiki asmenys 0,49 + 0,14 0,55 + 0,19 0,42 + 0,11
IL-17 (pg/ml)

Sergantys alergine astma 4,73 + 0,50* 6,47 + 0,53* 10,70 + 1,00%#
Ankstyvoji bronchy obstrukcija 4,33 £ 0,67* 7,66 £ 0,71*t 13,22 + 1,99*+#
Vélyvoji bronchy obstrukcija

Sveiki asmenys 1,32 + 0,21 1,58 + 0,36 2,09 £ 0,39

Rezultatai pateikti: vidurkis + vidurkio standartiné paklaida; *p < 0,05, palyginti su sveikais asmenimis; # p < 0,05, palyginti su pradiniais duomenimis; t p < 0,05, palyginti su

serganciais alergine astma, kuriems issivysté tik ankstyvoji bronchy obstrukcija.

Isvados. Th17 kiekio periferiniame kraujyje ir
IL-17 koncentracijos serume padidéjimas nustatytas
visiems alergine astma sergantiems asmenims, ypac

jis ryskus praéjus 24 val. po provokacijos tiems as-
menims, kuriems i$sivysté vélyvoji bronchy obstruk-
cija.

Insulino sukelta vélyvoji alerginé reakcija

Tomas Slomskis, Ieva Bajorituniené, Edita Gasitiniené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Aktualumas. Insulinas, kaip ir daugelis kity vaisty, daz-
niausiai sukelia greitojo tipo (IgE salygotas) alergines reak-
cijas, retesniais atvejais — imuniniy kompleksy, létojo tipo
alergines reakcijas. Daznai sunku nustatyti, kas sukelia
alergine reakcija: pats insulinas ar jo gamyboje naudo-
jami priedai: cinkas, protaminas, kresolis, trometamolis,
fenolis. Pastaruoju metu pradéjus gydyti rekombinantiniu
zmogaus insulinu, alerginiy reakcijy daznumas zenkliai
sumazéjo ir svyruoja nuo 0,3 iki 3 proc. [sijautrinimas
insulinui, kaip ir kitiems vaistams, jprastai nustatomas
atliekant alerginius odos méginius.

Klinikinis atvejis. 73 mety moteriai, nustacius 2 tipo
cukrinj diabetg, gydymui buvo skirti geriamieji glikemi-
ja mazinantys vaistai: gliklazido 120 mg/d., metformino
500 mg 3 k./d. Esant nepakankamai glikemijos kontrolei,
pradétas gydymas insulinu lispro (Humalog®) ir dvifaziu
insulinu: insulinu lispro ir insulinu lispro protaminu (Hu-
malog Mix®). Preparato injekcijos vietoje po 24 valandy
pastebétas odos paraudimas, infiltracija, niezulys. Siekiant
nustatyti jsijautrinima minétiems preparatams, atlikti odos
dario méginiai, kurie buvo neigiami; jodiniai méginiai su
minétais preparatais, vertinant po 15 min., — neigiami,

74

taciau po 24 val. injekcijos vietoje buvo paraudimas,
pukslés, makulopapulinio pobadzio isbérimo elementai,
atsirado niezéjimas. Siekiant parinkti gydymui tinkama
insulino preparata, atlikti odos dirio méginiai su kitais
insulino preparatais: ins. glarginu (Lantus®), ins. huma-
num solubile (Apidra®), ins. lispro (Humalog-Basal®), ins.
detemiru (Levemir®), ins. aspartum (Novo Mix 30°), ins.
aspartas(Novorapid®), ins. lispro mix (Humalog Mix 25°),
ins. lispro (Humalog®), ins. isophanu (Protaphan®), buvo
neigiami; jodiniai méginiai, vertinant po 15 po min., taip
pat neigiami, taciau po 24 val. injekcijos vietoje atsirado
anks¢iau minéty simptomy.

Kadangi gydyti insulinu buvo negalima dél nustatytos
alergijos daugeliui insulino preparaty, parinkti $ie prepara-
tai: metiglinido darinys repaglinidas (Novo Norm?®) ir bigu-
anidy grupés vaistas metforminas (Metforal®). Jais gydant,
glikemija koreguota, $alutiniy reakcijy nepastebéta.

I$vados. Serganciai 2 tipo cukriniu diabetu pacientei
nustatyta vélyvoji alerginé reakcija i daugelj insulino pre-
paraty. Sis klinikinis atvejis rodo, kad tiriant jsijautrinima
insulinui buatina vertinti ne tik ankstyvasias, bet ir galimas
vélyvasias reakcijas.
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Alerginiy ligy formavimosi genetiniai ir molekuliniai
mechanizmai Lietuvos naujagimiy kohortoje (ALERGEMOL)

Rata Dubakiené, Aurelija Zvirbliene, Indre Slezaité, Dalia Vaicekauskaité

Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas, Vilniaus universiteto Biotechnologijos universitetas

Tikslas — remiantis naujagimiy kohortos tyrimais, jvertin-
ti kai kurias genetinio fenotipo bei genetinés ligos sasajas
vystantis alerginéms ligoms.

Metodika. Tyrimai atlikti vykdant Lietuvos nacionali-
ne létiniy neinfekciniy ligy programa. Lietuvos alergisku
naujagimiy kohorta (n =1558) sudaryta vykdant ES 6 BP
EuroPrevall projekta. Remiantis anketinés apklausos duo-
menimis, tolesnio detalaus tyrimo buvo pakviesti vaikai,
kuriems jtarti kvépavimo sutrikimai ir astma. Tokiy vaiky
kohortoje buvo 85. Atvyko — 67. Po apklausos ir kliniki-
nio tyrimo tiriamieji buvo suskirstyti j 2 grupes: sergantys
alergine astma (n = 33) ir nesergantys $ia liga, bet turintys
kvépavimo sutrikimo simptomy, daugiausia virusinés kil-
més (n = 34). Tiriamosios grupés amziaus vidurkis — 5,8
m., kontrolinés — 5,7 m. Specifiniai IgE, IgG4, IgA klasés
antikanai prie$ kiausinio ir namy dulkiy erkés Derma-
tophagoides pteronyssinus alergena bei ECP tirti Immuno
CAP aparatu (Phadia). Odos dario méginiai atlikti su 20
komerciniy ALK (Danija) firmos alergeny. Imuniniy mo-
lekuliniy Zymeny (citokiny) matavimai IFA metodu kraujo
vienbranduoliy lasteliy kultarose: IL-5, IL-9, IL-10, IL-13,
IL-17 imuniniy lasteliniy Zymeny matavimai tékmés cito-
metrijos metodu: CD14, CD203C, CD289, CD3, CD4, IL-17.
Taip pat atlikti geny polimorfizmo tyrimai: CD14, filagrinas
(FLG), FceRIA, IL13.

Rezultatai ir iSvados. Kompleksiskai istirti kai kurie
klinikiniai, imuniniai ir genetiniai veiksniai, galimai susije
su alerginiy ligy vystymusi Lietuvoje. Tyrimai atlikti Lie-
tuvos naujagimiy kohortoje (n = 1558). Gautas 1341 ko-
hortos dalyvio sutikimas dalyvauti projekte. Nustatyta, kad
kohortoje vyrauja odos alerginés ligos. Astma diagnozuo-

ta 1,8 proc. kohortos dalyviy. Istyrus jsijautrinima mais-
to ir aplinkos alergenams Lietuvos naujagimiy kohortoje,
nustatyta, kad astma serganciy vaiky grupéje statistiskai
reik$mingai daznesnis jsijautrinimas i$§ maisto alergeny —
vistos kiausinio alergenui, o i$ jkvepiamyju — namy dulkiy
erkés D. pteronyssinus alergenui. Specifiniy IgE, 1gG4 ir
IgA tyrimai parodé, kad jsijautrinimas kiausinio ir namy
dulkiy erkés alergenams yra nevienareik$mis, todél reikia
tolesniy kohortos tyrimy. Padidéje specifiniy 1lgG4 antika-
ny titrai prie$ DerP1 alergena tiek tiriamojoje, tiek kontro-
linéje grupése gali bati laikomi vélesnio alerginés astmos
i$sivystymo predikciniu imuniniu Zymeniu. I$tyrus jvairius
imuninius molekulinius rodiklius, nustatyta, kad serganciy
astma vaiky kraujyje statistiskai reik§mingai padidéja las-
teliy, turin¢iy CD14 Zymenj, populiacija. Sis rodiklis gali
buti laikomas alerginio uzdegimo Zymeniu. I$tyrus vieno
nukleotido polimorfizma pasirinkty geny sekose sveiky
ir alergija serganciy vaiky grupése, nustatyta, kad CD14
geno SNP rs2569190 A/A genotipas statistiskai reik§mingai
daznesnis kontrolinéje grupéje, lyginant su tiriamyjy grupe
(p < 0,05). Nustatyti statistiskai reik§mingi IL-13 SNP ge-
notipy daznumo skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupés. Imuniniy ir genetiniy tyrimy rezultatai patvirtina
CD14 svarba alerginio uzdegimo atveju. Genetiniy tyrimy
rezultatai patvirtina, kad CD14 ir IL-13 genuy polimorfiz-
mas gali bati svarbus atopijos rizikos veiksnys Lietuvos
populiacijoje.

Projekte sutelkus klinikiniy alergology, imunology ir
molekulinés biologijos specialisty pastangas gauta nauju
duomeny apie alerginiy ligy vystymosi rizikos veiksnius,
budingus Lietuvos populiacijai.

PSMA-6 geno vieno nukleotido polimorfizmo tyrimas sergant

astma

Zivilé Bal¢ianaité! 2, Edita Gasiiiniené !, Astra Vitkauskiené 2, Brigita Sitkauskiené !, Raimundas Sakalauskas *

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuria
sergamumas didéja visame pasaulyje, o liga predisponuo-
jantys veiksniai néra gerai i$tirti.

Proteosomos yra fermenty kompleksai, kurie atlieka
svarby vaidmenj baltymy, kontroliuojanciy transkripcijos
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daznumg, lastelés cikla ir apoptoze, degradacijoje. Pasta-
raisiais metais daugéja tyrimy, kuriais vertinama proteo-
somuy reik§mé astmos patogenezéje bei jas koduojanciy
geny sasaja su $ia liga.

Tikslas — nustatyti vieno nukleotido polimorfizma

75



.
l]la. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

PSMAG6 gene (-110 ir -8 vietose) serganciy alergine ir
nealergine astma grupése bei palyginti su sveiky asmeny
tyrimo duomenimis.

Metodika. Tyrime dalyvavo 60 alergine astma (AA)
serganciy asmeny, 22 — nealergine astma (NA) ir 34 sveiki
(SA) asmenys. DNR i$ tiriamyjuy periferinio kraujo i$skirta
naudojant Qiagen DNA blood mini kit rinkinj pagal ga-
mintojo pateikta protokola. Vieno nukleotido polimorfiz-
mas -110 C > A nustatytas naudojant alelio sekai specifiniy
pradmeny metoda, o -8 C > G — restrikcijos fragmenty
ilgio analize.

MOKSLINES TEZES

Rezultatai. Nukleotido polimorfizmas -8 C > A nu-
statytas NA grupéje 27,3 proc. tiriamyjy ir 13,3 proc.
AA grupés tiriamyjy, o -110 C > G nukleotido pokycio
daznumas AA grupéje buvo 40 proc., NA grupéje — 27,3
proc., tadiau statistiskai reik§mingo skirtumo tarp tirtyjy
grupiy nebuvo.

Aleliy polimorfizmo tyrimo duomenys serganciy astma
ir kontrolinéje grupése taip pat reik§mingai nesiskyré.

I$vados. PSMA-6 geno vieno nukleotido polimorfizmai
-110 C > A ir -8 C > G nustatyti tiek sergantiems alergine
ir nealergine astma, tiek ir sveikiems asmenims.

Prenataliniai tyrimai ir vaiky sveikatos ypatumai

motiny poziuriu

Giedré Peciulyté, Danielius Serapinas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Tikslas — jvertinti amniocentezés jtaka vaiky kvépavimo
sistemos ir miego ypatumams.

Metodika. Anketomis apklaustos 97 moterys, i§ kuriy
penkiasdesimciai 2005-2010 m. buvo atliktas genetinés
amniocentezés tyrimas. Apklausus mamas, buvo vertin-
ta ir lyginta aminiy vir$utiniy kvépavimo taky infekcijy
kartojimasis per metus, astmos, miego apnéjos simpto-
muy pasirei$kimas, miego kokybé vaiky, kuriy mamoms
buvo atliktas genetinés amniocentezés tyrimas ir kuriy
nebuvo.

Duomenys analizuoti skai¢iuojant Chi ?suderinamumo
kriterijy, naudojant statistine SPSS 15.0 programg. Pasi-
rinktas statistinio reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

Rezultatai. Tirti 97 pacientai. I grupe (mamoms buvo
atliktas amniocentezés tyrimas) sudaré 50 vaiky (28 ber-
niukai (56 proc.), 22 mergaités (44 proc.), vidutinis am-
Zius — 2,8 + 0,8), antra grupe (mamoms nebuvo atliktas

[0 Neramiai miegojo

p =<0,001

30 (60 proc.)

Tirty vaiky skaicius

11 (23,4 proc.)

I grupé (po amniocentezés)  II grupé (be amniocentezés)

Pav. Miego sutrikimy pasireiskimas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése
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amniocentezés tyrimas) — 47 vaikai (20 berniukai (42,5
proc.) ir 27 mergaités (57,5 proc.), vidutinis amzius — 3,5
+1,23).

I grupéje astma sirgo 7 vaikai (14 proc. ), II grupéje
— 1 vaikas (2,1 proc.), p = 0,060.

I grupéje tminémis virsutiniy kvépavimo taky infekci-
némis ligomis daugiau nei 3 k. per metus sirgo 30 vaiky
(60 proc.), II — 26 vaikai (55,3 proc.), p = 0,641.

I grupéje knarkimas pasireiské 20 vaiky (40 proc.), o
IT — 14 vaiky (29,80 proc.), p = 0,292.

I grupéje kvépavimo sustojimo epizodai miego metu
pasireiské 10 vaiky ( 20 proc.), o II — 8 vaikams (17 proc.),
p = 0,706.

I grupéje miego sutrikimai pasireiské 30 vaiky (60
proc.), o II grupéje — 11 vaiky ( 23,4 proc.), p = 0,000
(pav.).

Amniocentezés grupéje sergamumas astma, Gminé-
mis vir$utiniy kvépavimo taky infekcinémis ligomis bei
knarkimas ir kvépavimo sustojimo epizody pasireiskimas
reik$mingai tarp ly¢iy nesiskyre.

Isvados:

1. Vaiky, kuriy mamoms né$tumo metu buvo atliktas
amniocentezés tyrimas, ir vaikams, kuriy mamoms
nebuvo atliktas $is tyrimas, sergamumas astma,
aminémis vir$utiniy kvépavimo taky infekcinémis
ligomis, knarkimo ir kvépavimo sustojimo epizo-
dy miego metu daznumas statistiskai reik§mingai
nesiskyré.

2. Moterys, kurioms néstumo metu buvo atliktas
genetinés amniocentezés tyrimas, atsakydamos j
klausima apie vaiko miega, dazniau minéjo, kad
ju vaikams pasireiské miego sutrikimai, lyginant
su vaikais, kuriy mamoms néstumo metu nebuvo
atliktas $is tyrimas.

2012/Nr.1(10)



