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Pradedamas vykdyti naujas
Lietuvos mokslo tarybos
finansuojamas Nacionalinés
mokslo programos , Létinés
neinfekcinés ligos” projektas

% % LIETUVOS SVEIKATOS
ER MOKSLY UNIVERSITETAS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) Pulmo-
nologijos ir imunologijos klinikoje, greta klinikinés ir pe-
dagoginés veiklos, aktyviai vykdomi ir moksliniai tyrimai,
ypac astmos, létinés obstrukcinés plauciy ligos ir plauciy
vézio srityse. Klinikos mokslininkai ir doktorantai vykdo
jvairius mokslinius projektus, kuriais siekiama geriau su-
prasti minéty ligy priezastis bei vystymosi mechanizmus.
Moksline veikla atspindi tyrimy rezultatai, kurie daznai
skelbiami tarptautiniuose recenzuojamuose zZurnaluose bei
pristatomi kasmetinése Amerikos kratinés sajungos, Euro-
pos respiratology sajungos, Europos alergology ir kliniki-
niy imunology akademijos, taip pat Lietuvos moksliniuose
kongresuose ir konferencijose.

2010-2011 m. klinikoje vykdytas Lietuvos moks-
lo tarybos finansuotas Nacionalinés mokslo programos
»Létinés neinfekcinés ligos“ projektas ,Uzdegimo lgste-
liy fenotipo ir funkcijy ypatumai prognozuojant alerginiy
kvépavimo ligy eigg” (vadovas prof. Raimundas Sakalaus-
kas, projekto numeris LIG-10045). Sio projekto metu tir-
ta T limfocity pagalbininky (Th1, Th2 ir Th17) fenotipo
raiSka bei neutrofily aktyvumo pokyciai sergant alerginiu
rinitu ir alergine astma. Tyrimu nustatyta, kad alerginis
rinitas ir alerginé astma skiriasi ne tik klinikiniais po-
Zymiais, bet ir uzdegimo lasteliy fenotipy raiska bei jy
funkcijomis. Siy uzdegimo lasteliy fenotipy ypatumai gali
lemti létinj kvépavimo taky uzdegimo pobudj bei patofi-
ziologines ligy savybes. Gauti rezultatai buvo pristatyti ir
sulauké mokslininky susidoméjimo ne tik Lietuvos, bet
ir uzsienio konferencijy zodiniy bei stendiniy pranesimy
sesijose, rezultatai publikuoti Mokslinés informacijos ins-
tituto duomeny bazés ,ISI Web of Science” leidiniuose.

« v

I$spausdintas mokslinis straipsnis ,Inflammation” Zurnale
(2011 m. Zurnalo citavimo indeksas siekia 1,747): ,Pe-
ripheral blood neutrophil activity during Dermatopha-
goidespteronyssinus-induced late-phase airway inflam-
mation in patients with allergic rhinitis and asthma® ir
»Lung“ zurnale (2011 m. Zurnalo citavimo indeksas yra
1,899) ,,Response of peripheral blood Th17 cells to inhaled
Dermatophagoides pteronyssinus in patients with allergic
rhinitis and asthma®. Dar vienas straipsnis, atspindintis
projekto rezultatus, jau priimtas spausdinti j ,Medicinos”
zurnala: ,Peripheral blood Thl7 cells and neutrophils in
Dermatophagoides pteronyssinus induced early and late
phase asthmatic response”.

Sékmingai vykdyta projekta lydi kitas — nuo $iy mety
liepos mén. pradétas vykdyti prof. R. Sakalausko vadovauja-
mas, o Lietuvos mokslo tarybos finansuojamas Nacionalinés
mokslo programos ,Létinés neinfekcinés ligos“ projektas
»Ih9 limfocity raiskos ir eozinofily aktyvumo reiksmé pro-
gnozuojant alerginiy kvépavimo ligy eigg” (projekto numeris
LG-12057). Tai yra jau minéto projekto ,Uzdegimo laste-
liy fenotipo ir funkcijy ypatumai prognozuojant alerginiy
kvépavimo ligy eiga“ tesinys. Siam projektui vykdyti yra
skirtas 455,6 tukstanciy lity biudzetas, kuris bus panau-
dotas tiriant prie§ keleta mety mokslininky atrasta ir iki
siol nepakankamai istirta T limfocity pagalbininky subpo-
puliacija — Th9 lastele bei eozinofily aktyvuma veikianciy
molekuliniy Zzymeny tyrimams. Tikimasi, kad gauti rezulta-
tai bus vertingi alerginiy kvépavimo ligy eigai prognozuoti
ir profilaktikos strateginiams principams kurti, pritaikant
juos alerginiy ligy profilaktikai ir ankstyvai diagnostikai.
Projekta numatoma baigti 2014 mety gruodzio 31 diena.
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Isptudziai i$ kasmetinio Europos
respiratology draugijos kongreso

Vienoje

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2012 rugséjo mén. 1-5 dienomis Vienoje (Austrija), Reed Messe Wien konferencijy centre, jvyko kasmetinis Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratory Society) kongresas. Jame dalyvavo per 10 tukstanciy specialisty, besidominanciy létinés
obstrukcinés plauciy ligos paiméjimo, astmos, kvépavimo taky infekcijos, pneumonijos, cistinés fibrozés, tuberkuliozés vertinimo

bei gydymo klausimais.

APIE VIENA

Viena (vok. Wien) — didziausias Austrijos miestas, sosti-
né ir tuo paciu viena i§ devyniy Austrijos Zemiy. Pagal
gyventojy skai¢iy Viena yra desimtas pagal dydj miestas
Europos Sajungoje. Simtmeciais Viena buvo Habsburgy
dinastijos rezidencija. Taip miestas tuo metu iSsivysté j
vieng i§ Europos kultaros ir politikos centry.

Vienos kultirg suformavo imperatoriaus dvaras ir
aristokratija. Dauguma praeities pédsaky isliko iki masy
dieny ir kelia nostalgija pranykusiai didybés erai, kuri ligi
$iol atpazjstama. [spidingas Vienos senamiestis, kuriame
yra Hofburgo rimai (XVI-XIX a.), Sv. Stepono katedra
(XII-XV a.), Wiener Riesenrad, Ispany jojimo mokykla,
Sionbruno ramai, Valstybiniai operos ramai, Meno isto-
rijos muziejus, Vienos miskas ir kt. Islike daug baroko
stiliaus XVII-XVIII a. pastaty. Kahlenbergo rajone, ant
kalvos, stovi barokiné Sv. Juozapo koply¢ia su ATR bajo-
ry, dalyvavusiy 1683 m. musyje prie$ osmanus, herbais.
Lankytojus kvie¢ia L. van Bethoveno, J. Haidno, V. A.
Mocarto, E. Suberto, ]. Strauso namai-muziejai.

Viena garséjo mokslu, ypa¢ medicinos. Mieste tebe-
veikia seniausias universitetas (Vienos universitetas) vo-
kiskai kalbanciose $alyse. Jo Zymiausias profesorius buvo
Zigmundas Froidas. Zymis yra ir Vienos filosofy ratelis,
Austrijos ekonomikos teorijos mokykla.

Tarptautiniu mastu svarbus buvo Vienos muzikinis
gyvenimas. Tai jtvirtino kompozitoriai Mocartas, Betho-
venas, Strausas, Maleris ir Sionbergas. Siais laikais Zino-
miausi muzikos objektai yra Vienos filharmonija, Vienos
simfoninis orkestras, Vienos opera ir ansamblis Concertus
Musicus Wien. Mieste gausu teatry, opery, muziejy ir kity
kultiros objekty. Vienos operoje kasmet rengiamas Vienos
balius.

2012/Nr.2(11)

LIETUVOS DELEGATAI IR PRISTATYTI PRANESIMAI

Kongrese lankési nemazas burys specialisty i$ didziyjy Lie-
tuvos miesty: Kauno, Vilniaus, Klaipédos, Panevézio, Aly-
taus, Marijampolés. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos ir imunologijos klinikai atstovavo prof. R.
Sakalauskas, prof. K. Malakauskas, doc. D. Barkauskiené,
doc. S. Miliauskas, doc. M. Zemaitis, gyd. dokt. 1. Bajorii-
niené, gyd. dokt. M. Vaitkus ir dokt. S. Lavinskiené.

Docentas Skaidrius Miliauskas pristaté stendinj pra-
nesima , Neutrophil ROS production in obese and non-obese
men with different severity of obstructive sleep apnoea”.

Docentas Marius Zemaitis pristaté stendinj pranesi-
ma ,Epidermal growth factor receptor mutation status in
advanced non-small cell lung cancer: A single institution
experience”.

Doktorantai dalyvavo mokslinése sesijose:

Gydytoja doktoranté Ieva Bajorianiené pristaté
stendinj pranesima , Peripheral blood Thi7 cells and se-
rum IL-17 levels in patients with D. pteronyssinus-induced
late-phase asthmatic response”

Gydytojas doktorantas Mindaugas Vaitkus pristaté
stendinj pranes$ima , Analysis of reactive oxygen species in
sputum neutrophils during acute exacerbation of COPD

Doktoranté Simona Lavinskiené stendiniy pranesi-
mu diskusijy sesijoje pristaté pranesima ,Level of vitamin
D is decreased in asthmatic patients” ir ,,Peripheral blood
neutrophil activity during D. pteronyssinus induced late-
Pphase airway inflammation in asthma and rhinitis patients"

Visi LSMU delegaty moksliniai prane$imai puikiai ati-
tiko kongreso konteksta, todél susilauké daug démesio.
Kongreso dalyviai jdémiai studijavo rezultatus, autoriams
pateiké klausimy.
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Skystis pleuros ertmeéje —
gydymo problemos

Arvydas Valavicius

Klaipédos universitetinés ligoninés Pulmonologijos skyrius

Reiksminiai Zodziai: skystis pleuros ertméje, onkologinés ligos, tuberkuliozé, Sirdies veiklos nepakankamumas, plauciy arterijy

trombiné embolija, pleuros punkcija, torakoskopija.

Santrauka. Straipsnyje nagrinéjama skyscio pleuros ertméje problema, gydymo principai.

Skystis pleuros ertméje yra kity ligy padarinys, taigi ir
gydymas priklauso nuo pagrindinés priezasties. Kai skys-
¢io kiekis didelis ir sukelia diskomforta bei kvépavimo
nepakankamumag, jj reikia pasalinti punktuojant ar dre-
nuojant. Vaisty sukelto skys¢io kiekis nebina didelis. Jeigu
jtariama, kad skystis medikamentinés kilmés, paprastai
efektyvu nutraukti gydyma vaistu (prokainamidu, hidrala-
zinu, chinidinu, nitrofurantoinu, kordaronu, prokarbazinu,
metotreksatu ir kt.) ir papildomy intervencijy neprireikia.

PARAPNEUMONINIS SKYSCIO KAUPIMASIS

Dazniausiai pasitaikancio eksudacinio pleurito atvejais turi
buti imamasi skubiy veiksmuy, nes skystis gali greitai supa-
liuoti arba sukre$éti, organizuotis, virsti fibrotoraksu bei
baigtis pleuros pasalinimo operacija. Todél plauciy uzde-
gimu sergancius ligonius reikia reguliariai tikrinti apsvars-
tant skyscio atsiradimo tikimybe. Staigus $ono skausmas
nepaaiskinamas nepaisant gydymo dusulio stipréjimas arba
auskultuojant iSnykes ar susilpnéjes vezikulinis alsavimas,
leidZia jtarti $ia galima komplikacija. [tarimus reikéty pa-
tikslinti ultragarsu, o nesant galimybés, ir kontroline kra-
tinés lastos rentgenograma. Radus skyscio, reikia atlikti
skysc¢io diagnostine punkcija ir kartu pasalinti kiek galima
didesnj jo kiekj. Jeigu aisku, kad skystis pulingas, jo pH
mazesnis nei 7,2, yra inkapsuliuotas ar randama bakterijy,
reikia skubiai drenuoti storu drenu. Tinkamai antibakteri-
niais vaistais gydomy ligoniy, kuriems néra indikacijy atlikti
skuby pleuros ertmés drenaza, buklé dazniausiai pageréja
per savaite. Jeigu taip nejvyksta, ir po savaités tiriant ultra-
garsu ar kitu metodu randamas didokas kiekis skyscio ar jis
didéja, reikia apsvarstyti pleuros ertmés drenazo galimybe
bei dar karta jvertinti ir kitas skyscio atsiradimo priezastis.
Gali bati, kad ligonis serga ne tik pneumonija, bet ir véziu
ar tuberkulioze. Rekomenduojama atlikti KT tyrima, FBS,
jeigu nebuvo atlikta anksciau, tyrimus TBC diagnozuoti.

NAVIKINIS SKYSTIS PLEUROS ERTMEJE

Skystis, atsirades sergant onkologine liga, dazniausiai
yra proceso progresavimo pozymis. Tokie ligoniai vidu-

tiniskai i$gyvena apie vienerius metus. Skystis paprastai
pirma karta diagnozuojamas isryskéjus palengva progre-
suojanc¢iam dusuliui. Kadangi procesas létas, ligoniai savo
negalavimus aiskina pagrindine liga ir kreipiasi pagalbos,
kai skyscio jau prisikaupe daug — pasitaiko ir 2-3 litrai,
net daugiau. Pasalinus skystj, ligonis pasijunta daug ge-
riau, deja, pageréjimas laikinas: per 2—3 savaites skyscio
vél prisikaupia ir kuo toliau — tuo dazniau. Tenka kartoti
pleuros ertmés punkcijas skysciui pasalinti. Pastebéta, kad
skystis geriau pasisalina, jeigu taikomas pleuros drenazas.
Dabar jau yra ir nuolatinio drenazo sistemos su voztuvais
(tunelinis drenazas). Juos sudaro dreno vamzdelis, kurj
galima ilgai laikyti kratinés lastoje (6 mén. ir daugiau), o
voztuvas neleidzia j kratinés lasta patekti orui. Ligoniui
nereikia nesiotis Bobrovo tipo indy. Jis gali toliau dalyvauti
visuomeniniame gyvenime ir tik namuose prijungti pana-
$ia i $lapimo rinktuva talpa, kad skystis pasi$alinty. Kartais
dél ilgalaikio drenazo pleuros ertmé savaime suauga. Tai
yra pleurodezés operacijos alternatyva.

TUBERKULIOZINIS PLEURITAS

Tuberkuliozinis pleuritas paprastai iSnyksta savaime sky-
rus tinkama antituberkuliozinj gydyma. Drenuojama, jeigu
skyscio kiekis didelis ir trukdo kvépuoti.

CHILOZINIS SKYSTIS

Chilozinis skystis gydomas dieta. Literatiroje rekomen-
duojami somastatino analogai sumazina chilotorakso pro-
gresavima.

CHIRURGINIS GYDYMAS

Chirurginés intervencijos prireikia, kai batina patikslinti
skyscio priezastis i$sémus kitas galimybes bei gydomai-
siais tikslais.

Vaizdo torakoskopijos, atliekamos sukélus vietine ar
bendraja nejautra, metu apziarima pleuros ertmé, paima-
ma biopsinés medziagos, pasalinamas rastas skystis ir, jei
reikia, atliekamas pleuros ertmés talkavimas. Procedira
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priskiriama mazai invaziniam metodui. Dazniausiai po-
operacinis periodas praeina sklandziai, ilgai guléti ligo-
ninéje nepririekia. Taciau po pleurodezés operacijos gan
dazni stipras kratinés skausmai, kuriuos tenka malsinti
analgetikais, net narkotiniais. Per savaite jie sumazéja.
Daznai buna febrilus kars¢iavimas, pykinimas. Pleurodezei
dazniausiai naudojamas talkas. Kartais galima bandyti at-
likti chemine pleurodeze suleidziant pro drenazo vamzdelj
bleomicino ar tetraciklino, ypac jei ligonio bendroji baklé
sunki ar jis atsisako chirurginés intervencijos.

Kartais atliekamos nuosravio (Sunto) tarp pleuros ir
pilvo ertmiy suformavimo operacijos, tikintis, kad skys-
tis i§ pleuros ertmés rezorbuosis grei¢iau arba nesukels
komplikacijy, pavyzdziui, kvépavimo nepakankamumo.
Skystis nubéga i pilvo ertme, kurios talpa daug didesné
negu kratinés. Taciau ligoniai tai blogai toleruoja, daznai
reikia peroperuoti.

Kita vertus, kepeny ligy atveju formuojantis nuosra-
viui i§ pilvo ertmés bandoma chirurginiu badu uzdaryti
diafragminj defekta. Aisku, operacinis gydymas taikomas
ir traumy, stemplés pazeidimo ar kity chirurginiy bakliy
atvejais.

Kai pleuros ertmé dél kokiy nors priezasciy organi-
zuojasi, atliekamos dekortikacijos operacijos: pasalinama
sustoréjusi pleura ir atpalaiduojamas plautis. Nepasalinus
pazeistos pleuros, saaugos sugniauzia plautj ir pasireiskia
dusulys, nes jkvepiant plautis negali pakankamai i$siplésti.
Tada reikalinga didelés apimties operacija, kurios metu
atliekama torakotomija.

MEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Medikamentinis gydymas taikomas pagrindinéms ligoms
gydyti. Jeigu skys¢io kaupimasi lemia Sirdies nepakanka-
mumas, efektyvis bus diuretikai, vazodilatatoriai ir kiti
Sirdies bei kraujagysliy sistema veikiantys vaistai. Taciau
diuretikai nepadés, jei skystis bus sukeltas plauciy uzde-
gimo, naviko ar tuberkuliozés, o tik i$sausins visas ki-
tas sistemas. Aisku, esant pleuros empiemai, svarbiausi
kartu su pleuros ertmés drenazu yra antibiotikai. Skirtini
cefalosporiny ir antianaerobiniy preparaty deriniai. Ne-
komplikuoto parapneumoninio skyscio atveju uztenka ir
vieno antibakterinio preparato, veikian¢io numanomag ar
nustatyta sukéléja.

PLEUROS ERTMES PUNKCIJA
(TORAKOCENTEZE)

Skystis pleuros ertméje — sunki patologija, kurios kilmei

patikslinti ir gydyti reikia daug pastangy.

Pleuros ertmés punkcija atliekama pasalinti dideliam
kiekiui skyscio, kuris sukelia ligoniui diskomforta ir kve-
pavimo nepakankamumo klinika.

Svarbu zinoti:

1. Atliekant pleuros ertmés punkcija galima sukelti pneu-
matoraksa. Punktuojant reikia stengtis nejkisti adatos
giliau, negu reikia, jkistos adatos be reikalo nejudinti,
nes galima supjaustyti plautj. Pneumatoraksa reikia
jtarti, jeigu ligonio buklé po procediros smarkiai pa-
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blogéjo, sustipréjo dusulys ar atsirado skausmas kra-
tinéje. Rekomenduojama po pleuros ertmés punkcijos
per valanda atlikti kratinés rentgenograma vélyvajam
pneumatoraksui diagnozuoti. Jeigu pneumatoraksas tik
pasieninis, ligonis stebimas ir kartojamos rentgenogra-
mos. Jeigu pneumatoraksas yra didesnis, reikia skubiai
drenuoti pleuros ertme. Taigi punktuojant pleuros er-
tme reikia Zinoti, ar bus galima atlikti skuby drenaza.
Jeigu ne, punktuoti reikéty tik pagal gyvybines indika-
cijas ir ligonj perkelti ten, kur $i procedura jam bity
atliekama saugiausiai.

2. Reikia stebéti ligonio oksigenacija, nes ji gali paradok-
siskai sumazéti besipleciant plauciui, ypa¢ punktuojant
didesnj kiekj skyscio. Procediros metu ligoniui empi-
riskai reikia skirti deguonies inhaliacija.

3. Punkcijos metu nereikia pasalinti per daug skyscio. Tai
gali paskatinti plaucio edema bei ritmo sutrikimus dél
galimo tarpuplaucio poslinkio. Dusuliui sumazinti pa-
kanka pasalinti 400-500 ml skyscio. Per vieng proce-
dara rekomenduojam pasalinti 1000-1500 ml skyscio.

4. Jeigu ligonio buklé blogéja (stipréja dusulys, skausmas
kratinéje, bendras silpnumas), procedira turi buti tuoj
pat nutraukta. Kosulys — daznas reiskinys proceduaros
metu ir néra indikacija nutraukti procedira, jeigu néra
kity pavojingy simptomuy.

PLEUROS ERTMES DRENAZO STEBEJIMAS

Drenavus pleuros ertme, reikia stebéti kaip funkcionuoja
drenas. Skystis turi $alintis nuolat. Jeigu atsiranda oro ir jo
daugéja (burbuliavimas), gali btti netaisyklinga dreno pa-
détis, dreno vientisumo pazeidimas, dreno pasislinkimas
i poodj arba didelé bronchoplautiné fistulé. Reikia atlikti
kontrolinius radiologinius tyrimus priezasciai patikslinti.

Jeigu skyscio iSsiskiria maziau nei 100 ml, atliekamos
kontrolinés rentgenogramos patikslinti, ar visas skystis pa-
$alintas. Jeigu rentgenogramoje matyti, kad skyscio yra,
reikia atlikti kratinés KT dreno lokalizacijai patikslinti ir
pagal rezultatus bandyti patikslinti dreno buvimo vieta
arba jstatyti dar viena drena.

Dreno nereikia skubéti pasalinti, kol jsitikinama, kad
pulingas turinys visi$kai pasisalino. Pasalinti drena daug
lengviau, negu vél i§ naujo jstatyti.

PLEURAL EFFUSION TREATMENT 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.
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Plauciy arterijos trombineés
embolijos gydymas ir profilaktika

Rita Nutautiené, Skaidrius Miliauskas, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: veny tromboembolija, plauciy arterijos trombiné embolija, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos.

Santrauka. Plauciy arterijos tromboembolija (PATE) lemia didelj sergamumga ir mirStamumga. Nustalius diagnoze, per 1 ménesj
mazdaug 12 proc. PATE atvejy baigiasi mirtimi. JAV per metus nuo PATE mirsta apie 600 tikst. Zmoniy. Diagnostikai palengvinti ir
optimaliai gydymo taktikai numatyti, remiantis 2008 m. Europos kardiology draugijos paskelbtomis dminés plauciy arterijos embolijos
diagnostikos ir gydymo gairémis, rekomenduojama naudoti Zenevos ir Velso PATE Klinikinés tikimybés vertinimo skales, o iki Siol taikyto
PATE skirstymo j masyvia, viduting ir nemasyvig sitiloma atsisakyti. Vietoje to vertinti su PATE susijusios ankstyvos mirties rizika, kuri
nustatoma atsizvelgiant j hemodinamikos stabiluma. Gelbstint pacienty gyvybe, svarbiausia atkurti kraujotaka uzsikim3usioje plauciy
arterijoje bei uztikrinti tinkamas profilaktikos priemones, kurios sumazinty sergamumg ir mirstamumga nuo PATE komplikacijy.

PATE GYDYMAS

Ivykus PATE, atsiranda plauciy hemodinamikos, siste-
minés kraujotakos ir Sirdies funkcijos pokyc¢iy. PATE
susijusi su ankstyvos mirties rizika. Pagrindiné mir-
ties priezastis — iminis kraujotakos nepakankamumas,
salygotas sumazéjusio bendrojo plauciy arteriju ploto
bei gretutiniy $irdies ir plauciy ligy. Bendrieji gydymo
principai PATE atvejais: hemodinamikos, kvépavimo
funkcijos koregavimas, nepavéluota trombolizé ir gy-
dymas antikoaguliantais bei chirurginémis interven-
cijomis.

Esant didelés rizikos PATE, rekomenduojama kaip
galima grei¢iau pradéti trombolize ir antikoaguliacinj
gydyma, kad baty apsaugota nuo desiniojo skilvelio ne-
pakankamumo progresavimo ir ankstyvos mirties, hipo-
tenzijai koreguoti skiriama vazopresoriy. Esant mazam
Sirdies tariui ir normaliam kraujospudziui, galima skirti
dobutamino ar dopamino. Intraveninés dobutamino in-
jekcijos pagerina $irdies i$stamimo frakcija ir uztikrina
deguonies pernasa bei audiniy oksigenacija palaikant pa-
stovy PO: [1]. Agresyvi infuzijy terapija AKS koreguoti
nerekomenduojama.

PATE atvejais daznai sumazéja deguonies ir anglies
dioksido koncentracijos kraujyje. Kraujo dujy rodikliams
pagerinti ir normalizuoti skiriama oksigenoterapija pro
nosies kateterj bei retais atvejais taikoma mechaniné ven-
tiliacija. Jeigu vis délto pasirenkama mechaniné ventiliaci-
ja, rekomenduojami mazi jkvépimo tariai (apie 6 ml/kg).
Teigiamas slégis iSkvépimo pabaigoje (PEEP) didinamas

itin atsargiai, o galutinis jkvépimo slégis neturi virsyti 30
cm H:0 [2].

Didelés rizikos pacientams, kuriems yra kardiogeninis
$okas ir (ar) laikosi mazas arterinis kraujospudis, taikoma
trombolizé. Chirurginé embolektomija atliekama pacien-
tams, kuriems trombolizé nepavyko arba yra absoliuciyjy
kontraindikacijy ja atlikti. Kateteriné embolektomija arba
proksimaliniy plauciy arteriju tromby fragmentavimas
galimas kaip alternatyva chirurginiam gydymui, kai yra
absoliuc¢iyjy kontraindikaciju atlikti trombolize arba ji
nepavyko.

Trombolizé
Trombolizé yra pirmos eilés gydymo metodas jvykus
PATE ir esant ankstyvos mirties tikimybei (1 lentelé)
bei kardiogeniniam $okui ir/ar nuolatiniei arterinei hi-
potenzijai. Trombolizé netaikytina esant mazai PATE ri-
zikai. [vertinus atsitiktiniy im¢iy tyrimy [3-9] duomenis,
prieita prie i§vados, kad trombolizé greitai ir efektyviai
pasalina tromboemboline obstrukcija bei teigiamai vei-
kia hemodinamikos rodiklius. Palyginus trombolizinius
preparatus, paaiskéjo, kad urokinazés ir streptokinazés
12-24 valandy trukmés infuzijy efektyvumas vienodas.
Tiesioginé vietiné rekombinantinio audiniy plazminoge-
no aktyvatoriaus (rtPA) injekcija i plauciy arterija pro
kateterj veiksmingumu nepranoksta sisteminés intrave-
ninés trombolizés [10]. Trombolizei patvirtinti preparatai
(streptokinazé, urokinazé bei rtPA) ir ju dozés pateikti
2 lenteléje.

Trombolizé visada kelia didele kraujavimo rizika, ypa¢
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1 lentelé. Rizikos skirstymas pagal ankstyvos mirties rizikg PATE atvejais
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Su PATE susijusi ankstyvos mirties Rizikos veiksniai

Galima gydymo taktika

rizika Klinikiniai (Sokas  Desiniojo skilvelio Miokardo pazeidimo
ar hipotenzija) disfunkcija Zymenys
Didelé > 15 proc. + (+) (+) Trombolizé arba embolektomija
Nedidelé Vidutiné 3-15 proc. - + + Stacionarusis gydymas
¥ -
- +

Maza < 1 proc. -

Trumpalaikis gydymas arba
ambulatorinis gydymas

esant skatinamuyjy veiksniy ar gretutiniy ligy. Pries$ prade-
dant gydyma, visada reikéty jvertinti pasirinktos gydymo
taktikos naudos ir rizikos santykj. 3 lenteléje pateiktas
sarasas bukliy, kurioms esant fibrinolizinio gydymo taikyti
negalima.

Pradinis gydymas antikoaguliantais

Antikoaguliaciniai vaistai svarbiausi gydant PATE. Esant
nedidelés rizikos PATE, atsizvelgiant i didelj mirtingu-
ma, gydyti antikoaguliantais pradedama tuoj pat, nelau-
kiant diagnostiniy tyrimy rezultaty. Daugumos pacienty
pradiniam gydymui rekomenduojami mazos molekulinés
masés heparinas (MMMH) ar fondaparinuksas. Pacienty,
kuriems yra didelé kraujavimo rizika arba ryskus inksty
funkcijos nepakankamumas, pradiniam gydymui reko-
menduojamas nefrakcionuotas heparinas (NH) (DATL
palaikant 1,5-2,5 didesnj uz pradinj) arba fondaparinuksas
kartu su vitamino K antagonistu.

Intraveniniy NH injekciju dozés parenkamos pagal
kino mase: 80 VV/ kg — smuginé dozé ir po 18 VV/kg/
val. nuolatinei infuzijai [11]. Tolesnis heparino dozavimas
turi bati nustatomas pagal dalinio aktyvinto tromboplas-
tino laiko (DATL) rodiklius. Tinkamos dozés parinki-
mo remiantis DATL rodikliais rekomendacijos pateiktos
4 lenteléje.

NH ar MMMH gali skatinti trombocitopenijos vysty-
masi, todél labai svarbu gydant stebéti trombocity kon-
centracija kraujyje.

Parenteriniy antikoagulianty skyrimas turi bati nu-
trauktas, kai TNS pasiekia 2,0-3,0 reik§me ir toks islieka
dvi paras. Varfarinu pradedama gydyti 5 mg ar 7,5 mg
doze, pirmenybé teikiama didesnei dozei. Tolesnis prepa-
rato dozavimas priklauso nuo TNS rodikliy, tiksliné — 2,5
reikémeé (terapinés ribos — nuo 2,0 iki 3,0).

Chirurginiai gydymo metodai

PATE atvejais plauciy embolektomija taikoma pacien-
tams, kuriems reikalinga kardiopulmoniné reanimaci-
ja, bei tiems, kuriems trombolizé kontraindikuotina
ar buvo neefektyvi, bei esant atvirai ovaliajai angai
ar $irdies ertmés trombui [12, 13]. Kraujavimas gali
sukelti sunkumuy ruos$iant pacienta trombolizei, taciau
anksc¢iau atlikta trombolizé néra kontraindikacija tai-
kyti chirurgine embolektomija [14]. Uminés PATE is-
tiktiems pacientams, kuriuos ilga laika vargina dusulys

2012/Nr.2(11)

2 lentelé. Patvirtintos plauciy embolijos trombolizinio gydymo

schemos

Streptokinazé Pradiné dozé — 250 000 VV per 30 min.,
po to — 100 000 VV/val. per 12-24 val.
Pagreitintas rezimas: 1,5 mln. VV per 2 val.

Urokinazé Pradiné dozé 4400 VV/kg per 10 min., po

to — 4400 VV/kg/val. per per 12—24 val.
Pagreitintas rezimas: 3 mln. VV per 2 val.

rtPA (rekombinanti-
nis audiniy plazmino-
geno aktyvatorius)

100 mg per 2 val. arba 0,6 mg/kg per 15
min. (maksimali dozé — 50 mg)

3 lentelé. Fibrinolizinio gydymo kontraindikacijos

Absoliuciosios kontraindikacijos

Santykinés kontraindikacijos

+ Hemoraginis ar nezinomos
kilmés insultas

+ ISeminis insultas per pasta-
ruosius 6 meénesius

+ CNS pazeidimai ar navikai

+ Neseniai jvykusi didelés
apimties trauma, operacija,
galvos trauma (per pastara-
sias 3 savaites)

« Kraujavimas i$ virskinimo
trakto per pastargjj meénesj

« Kraujavimas

+ Praeinantis smegeny iSemi-
jos priepuolis, jvykes per
pastaruosius 6 ménesius

+ Geriamyjy antikoagulianty
vartojimas

« NéStumas ar pirma savaité
po gimdymo

+ Nekompresiné punkcija

« Trauminis gaivinimas

« Atspari hipertenzija (sistoli-
nis AKS > 180 mm Hg)

+ Kepeny ligos

+ Infekcinis endokarditas

4 lentelé. Intraveninio nefrakcionuoto heparino dozavimas pagal
dalinio aktyvinto tromboplastino laiko rodiklius

DATL reiksme

Dozés koregavimas

< 35 s (< 1,2 laiko kontrolé)

80 VV/kg smiginé dozé; padidin-
ti infuzijos greitj iki 4 VV/kg/val.

35-45 s (1,2-1,5 laiko kontrolé)

40 VV/kg smuginé dozé; padidin-
ti infuzijos greitj iki 2 VV/kg/val.

46-70 s (1,5-2,3 laiko kontrolé)

Dozés koreguoti nereikia

71-90 s (2,3-3,0 laiko kontrolé)

Sumazinti infuzijos greitj iki
2 VV/kg/val.

> 90 s (> 3,0 laiko kontrolé)

Nutraukti infuzija vienai valandai,
paskui sumazinti infuzijos greitj
iki 3 VV/kg/val.

ir sunki plauciy hipertenzija, t. y. létiné tromboem-
boliné plauciy hiperetenzija, embolektomija kontra-
indikuotina, todél pasirenkama specifiné plauciy en-
darterektomija [15].
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5 lentelé. Embolijg skatinantys veiksniai

Skatinamasis veiksnys Paciento Aplinkos
salygojamas salygojamas

Didelés rizikos

(patikimumo santykis > 10)

« Luzis (klubo ar kojos) v

« Klubo ar kelio sanario keitimas v

» Didelés apimties operacija 4

« Sunki ir didelé trauma 4

+ Nugaros smegeny suzalojimas v

Vidutinés rizikos

(patikimumo santykis — 2-9)

+ Artroskopiné kelio operacija v

+ Centriniai veniniai kateteriai v

+  Chemoterapija v

» Létinis Sirdies ar kvépavimo v
nepakankamumas

« Pakei¢iamoji hormony terapija v

«  DPiktybineés ligos v

« Insultas su paralyziumi v

+ Néstumas/buklé po gimdymo 4

« Buvusi embolija v

+ Trombofiliné bukle v

Mazos rizikos

(patikimumo santykis < 2)

« Lovos rezimas > 3 dienas v

« Nejudra dél ilgo sédéjimo v
(ilga kelioné automobiliu ar
lektuvu)

«  Vyresnis amzius v

+ Laparaskopiné operacija v
(pvz., cholecistektomija)

+  Néstumas/buklé iki gimdymo v

+  Varikozinés venos v

6 lentelé. Antrinés profilaktikos trukme

Antrinés profilaktikos Indikacija
trukmé
3 meénesiai Embolija salygota laikino (grjztamojo)

rizikos veiksnio (1 A)
Pirmas izoliuotos idiopatinés GVT
epizodas (2 B)

Idiopatiné PATE (1 A) (jei kraujavimo

Ne maziau kaip 3

ménesiai rizika maza ir yra galimybé uztikrinti ir
palaikyti stabilig antikoaguliacija — spresti
dél ilgalaikio gydymo kreséjimo sistema
veikianciais vaistais (1 C))

Ilgalaike Antras idiopatinés PATE epizodas (1 A)

PATE sergant véziu: MMMH pirmuosius
3—6 ménesius (1 A); véliau galima pereiti
prie gydymo vitamino K antagonistais
arba testi MMMH neribota laika arba kol
bus isgydytas vézys (1 C)

Taikant perkutanine embolektomija, atveriamas i$§ da-
lies uzsikim$es plauc¢iy kamienas ar pagrindiné plauciy
arterija, ir taip iSgelbéjama gyvybé esant kritinei buklei
del dideles PATE rizikos [16, 17]. Perkutaniné kateteriné
embolektomija gali bati taikoma kaip alternatyva trom-
bolizei, kai yra absoliuc¢iyjy kontraindikacijy ja atlikti ar
kai ji buvo neefektyvi.

PULMONOLOGLJA

ANTRINE PATE PROFILAKTIKA

Populiacijos tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems
jau kartg pasirei$ké trombiné embolija, jos kartojimosi
rizika yra didesné [19]. Pasikartojimo rizika priklauso
nuo laiko — dazniausia ji per pirmuosius 6—12 ménesiy
po pirmojo epizodo. Taigi kartotinés trombinés emboli-
jos daznumas — apie 10 proc. per pirmuosius 6 ménesius,
12 proc. — per pirmuosius metus, 25 proc. — per 5 metus
ir 30 proc. — per 10 mety.

Kaip ir aminé embolija, kartotiné trombiné embolija
zenkliai didina sergamuma ir mir§tamumg. Pasikartojus
PATE, mirsta apie 49 proc. pacienty [19]. Kartotiné em-
bolija irgi salygoja létine plautine hipertenzija. Nepaisant
padidéjusios trombinés embolijos kartojimosi rizikos, di-
dziajai daliai pacienty po pirmojo epizodo ji gali daugiau
nepasireikséti. Susumavus tyrimy duomenis, nustatyta, jog
apie 70 proc. pacienty per 10 mety po pirmojo epizodo
embolija nepasikartojo. Todél itin svarbu atrinkti didelés
rizikos pacientus, kuriems yra skatinamuyjy rizikos veiks-
niy (5 lentelé) ir trombinés embolijos kartojimosi rizika,
— tuos, kuriems ilgalaiké antriné profilaktika antikoagu-
liaciniais vaistais buty naudingiausia [19].

Neskyrus profilaktikos antikoaguliantais per pirmuo-
sius 3 ménesius po pirmojo PATE epizodo, embolija pa-
sikartojo 50 proc. pacienty [18].

Onkologiniams ligoniams, net ir gydomiems antikoa-
guliantais, kartotinés embolijos rizika didesné 2—4 kartus,
palyginti su véziu nesergandiais pacientais. Toliau rizika
auga didéjant piktybiskumui bei pradéjus taikyti chemo-
terapija. Tokiems pacientams kartotinés embolijos rizika
gali siekti 50—67 proc., ypa¢ per pirmuosius ménesius po
antikoagulianty vartojimo nutraukimo [19].

Kai pacientas antikoaguliantais nebegydomas, jo buklei
stebéti bei kartotinei embolijai nustatyti siiloma tirti D
dimerus, liekamaja veny tromboze ultragarsiniu tyrimu
(GVT atveju) bei trombino gamyba (jo tyrimas dar ne-
standartizuotas, bet manoma, jog jis gali padéti numatyti
embolijos kartojimasi) [20].

Ivertinus anksciau aptartus rizikos veiksnius bei la-
boratorinius parametrus, sprendziama dél antrinés pro-
filaktikos trukmés (6 lentelé) [19]. Butina atsizvelgti i
kartotinés embolijos rizika neskyrus gydymo bei antikoa-
gulianty salygojamo kraujavimo rizika [21]. Persirgusiyjy
PATE ilgalaikio gydymo tikslas — apsaugoti nuo mirtiny
ir nemirtiny kartotinés embolijos atvejy [18].

Kraujavimo rizika gydant antikoaguliantais
Kraujavimo rizika didziausia pirmaisiais antikoagulianty
vartojimo ménesiais (nes pradéjus antikoaguliacinj gy-
dyma dazniausiai ima kraujuoti esami pazeidimai, pvz.,
opos). Véliau kraujavimo rizika ima mazéti (metaanalizés
duomenys; dalyvavo pacientai, vartoje antikoagulianty
ne trumpiau kaip 3 ménesius) [19]. Sergant véziu, krau-
javimo rizika padidéja 4 kartus (dazniausiai dél paties
auglio sukeliamy kraujagysliy pazeidimy bei ligoniams
pasireiskiancios trombocitopenijos bei kity koaguliacijos
sutrikimy).
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Kraujavimo rizikai gydant antikoaguliantais jvertin-
ti sukurta jvairiy skaliy. JAV sialoma vadovautis RIETE
kraujavimo jvertinimo skale (angl. Registry Bleeding Score),
parengta jvertinus didziojo kraujavimo rizika tiriant be-
veik 20 takst. pacienty, sirgusiy amine embolija ir varto-
jusiy antikoagulianty 3 ménesius (7 lentelé) [19].

Kraujo kreséjima létinantys vaistai, vartojami
antrinei profilaktikai

Vitamino K antagonistai (VKA) slopina vélyvaja nuo vita-
mino K priklausomy koaguliacijos faktoriy, protrombino
(ar II faktoriaus), VII, IX bei X faktoriy sintezés faze ke-
penyse. VKA preparaty skilimo pusperiodis gali bati trum-
pas (acenokumarolis), vidutinis (varfarinas, fluindionas) ar
ilgas (fenprokumonas) [21]. Pastaruosius 6 de$imtmecius
daugiausiai vartojamas ir daugeliui pacienty veiksmingas
(i$skyrus sergancius véziu) yra varfarinas. Vartojant §j pre-
parata butina reguliariai ir nuolat stebéti paciento bukle ir
koreguoti vaisto doze (norint palaikyti tinkama gydomajj
poveikj) [19, 21].

MMMH (enoksiparinas, dalteparinas, nadroparinas,
tinzaparinas, bemiparinas) sudaro kompleksus su anti-
trombinu ir taip netiesiogiai slopina trombina. MMMH
ir antitrombino kompleksai katalizuoja X a faktoriaus
inaktyvacijg; maziau gaminasi II a faktoriaus (trombino).
Visi MMMH gaminami i§ NFH naudojant jvairius jo mo-
lekulés depolimerizacijos budus, todél ju farmakodinami-
kos savybés skiriasi. Mazos molekulinés masés heparinai
yra panasis, bet ne identiski. Si aplinkybé riboja vieno
MMMH keitimg kitu, nes, nepaisant keitimo taisykliy, ga-
lima sukelti nepageidaujamy komplikacijy (retrombozé,
kraujavimas, staigi mirtis) [21].

Palyginti su varfarinu, MMMH pasizymi stabiliu an-
tikoaguliaciniu poveikiu, prognozuojamu atsaku bei nu-
spéjama vaisty saveika, greita veikimo pradzia; nereikia
nuolat tikrinti poveikio kre$éjimui.

Varfarino ir MMMH trakumai paskatino naujyjy ge-
riamyjy antikoagulianty, veikianc¢iy tik viena aktyvy kre-
$éjimo faktoriy (pvz., trombing ar Xa faktoriy), paieskas.
Trecios fazés klinikiniai tyrimai atlikti tik su trimis vais-
tais: dabigatrano eteksilatu, apiksabanu ir rivaroksabanu
(8 lenteleé) [22].

8 lentelé. Antrinés profilaktikos trecios fazés klinikiniai tyrimai (testiniai)

PULMONOLOGLJA

2008 mety Europos Komisija patvirtino naujaji ge-
riamgjj antikoagulianta dabigatrana eteksilata trombinés
embolijos profilaktikai po ortopediniy operacijy. Siy mety
pradzioje antrinei trombinés embolijos profilaktikai pa-
tvirtintas ir rivaroksabanas.

Rivaroksabanas — tai tiesioginis X a faktoriaus inhibi-
torius, selektyviai ir griztamai slopinantis tiek laisvojo, tiek
kresulyje esanc¢io X a faktoriaus bei protrombinkinazés
aktyvuma. Vaistas pasizymi dideliu bioprieinamumu bei
greita veikimo pradzia.

Rivaroksabano efektyvumas ir saugumas antrinei
embolijos profilaktikai buvo vertinamas EINSTEIN-
EXT tyrime; jo rezultatai pristatyti 2009 m. Siame pla-
cebu kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime skirta
20 mg rivaroksabano kasdien dar 6-12 ménesiy paci-
entams, kurie jau buvo gydyti VKA 6-12 ménesiy nuo
uminés embolijos [19]. Pacientai, kuriems indikacijos
testi antikoaguliacinj gydyma buvo ai$kios, i tyrima
nejtraukti. Pagrindinis efektyvumo kriterijus — simp-
tominés embolijos (GVT, nemirtinos PATE ir mirtinos
PATE) pasikartojimas, o pirminis saugumo kriterijus
— kraujavimas. Ne didziojo kraujavimo (pvz., i§ nosies,
didelés hematomos odoje, makroskopiné hematurija)
atvejy daznumas buvo antrinis saugumo kriterijus. Po
gydymo vidutiniskai 190 dieny simptominé kartotiné
embolija istiko 1,3 proc. rivaroksabanu gydyty paci-

7 lentelé. RIETE kraujavimo jvertinimo skalé

Rizikos veiksniai Balai
Neseniai buves masyvus kraujavimas 2
Kreatinino kiekis >110 pmol/l 1,5
Anemija:

+ Hb moterims 120 g/l 1,5

« Hb vyrams 130 g/l
Vézys 1
Kliniskai pasireiskianti PATE 1
Amzius > 75 mety 1

0 baly — maza kraujavimo rizika; 0—4 balai — vidutiné kraujavimo rizika; > 4
baly — didelé kraujavimo per pirmuosius 3 ménesius pradéjus gydyma antikoa-
guliantais rizika

Tyrimas (tebevyksta) Tiriamas geriamasis

Lyginamasis preparatas

Tiriamyjy skai¢ius  Gydymo trukmé

preparatas
RE-MEDY Dabigatrano eteksilatas Varfarinas (TNS - 2,0-3,0); prie$ atsitikti- 2 700 18 meén.
150 mg 2 kartus ne atranka visi pacientai 3—6 mén. gydyti
antikoaguliantais nuo minés embolijos
RE-SONATE Dabigatrano eteksilatas Placebas; prie$ atsitiktine atranka visi pa- 1 462 6 mén.
150 mg 2 kartus cientai 6-18 mén. gydyti antikoaguliantais
nuo Gminés embolijos
AMPLIFY-EXT Apiksabanas Placebas; pries atsitikting atranka visiems 2 430 12 mén.
2,5 mg 2 kartus pacientams buvo baigtas planuotas gydy-
5,0 mg 2 kartus mas nuo aminés embolijos
EINSTEIN-EXT (baigtas) Rivaroksabanas Placebas; prie§ atsitiktine atranka visi pa- 1197 6—-12 mén.

20 mg kasdien

cientai 6-12 mén. gydyti antikoaguliantais

nuo aminés simptominés embolijos
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enty, palyginti su 7,1 proc. vartojusiy placeba, o tai
rodo zenkly santykinés rizikos sumazéjima rivarok-
sabano grupéje [19]. Kraujavimo daznumas buvo kur
kas didesnis rivaroksabano grupéje; didziojo kraujavimo
atvejy — 0,7 proc. rivaroksabano grupéje, palyginti su 0
proc. placebo grupéje; tiesa, nebuvo né vieno mirtino
ar kritinio kraujavimo atvejo. Kliniskai reik§mingo ne
didziojo kraujavimo daznumas rivaroksabano grupéje
buvo 5,4 proc., placebo — 1,2 proc. [19].

APIBENDRINIMAS

PATE atvejais rekomenduojama gydyma pradéti nuo pa-
renteriniy antikoagulianty (MMMH, fondaparinuksas,
intraveniniai arba poodiniai nefrakcionuoto heparino
preparatai). Pacientams, priklausantiems didelés PATE
rizikos grupei, gydyma antikoaguliantais rekomenduoja-
ma pradeéti, kol laukiama diagnostiniy tyrimuy rezultaty, o
vidutinés rizikos pacientams — jeigu diagnostiniy tyrimy
rezultatai paaiskés véliau nei po 4 valandy. Mazos rizikos
asmenims gydymas antikoaguliantais nerekomenduoja-
mas. Uminés plauc¢iy embolijos atveju rekomenduojama
kuo anksc¢iau skirti VKA ir testi gydyma parenteriniais
antikoaguliantais ne maziau kaip 5 paras palaikant TNS
2,0. Esant aminei plauc¢iy embolijai skiriama parente-
riniy antikoagulianty (MMMH (viena karta per parg),
fondaparinuksas, intraveniniai arba poodiniai nefrakci-
onuoto heparino preparatai). Jei plau¢iy embolija lydi
hipotenzija ir kraujavimo rizika didelé, pasirenkamas
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sisteminis trombolizinis gydymas.

Kaip ir aminé embolija, kartotiné trombiné embolija
irgi Zenkliai didina sergamuma ir mir§tamuma. Taigi itin
svarbu atrinkti didelés rizikos pacientus, kuriems yra ska-
tinamyjuy rizikos veiksniy ir trombinés embolijos kartoji-
mosi rizika, — tuos, kuriems ilgalaiké antriné profilaktika
antikoaguliaciniais vaistais baty naudingiausia.

TREATMENT AND PREVENTION OF PULMONARY EMBOLISM

RUTA NUTAUTIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS, MARIUS ZEMAITIS
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: venous thromboembolism, pulmonary thromboembolism, guidelines for
diagnosis and treatment.

Summary. Of pulmonary embolism associated with high morbidity and mortality.
Diagnosis within one month of around 12 percent. cases of pulmonary embolism
resulting in death. U.S. during the years of the pulmonary die about 600 thousand.
people. For easier diagnostic issues and choosing the most efective treatment stra-
tegies, quidelines for diagnosis and management of acute pulmonary embolism
published in 2008 by European Society of Cardiology, were presented to use
Geneva and Wells scores for assessment of clinical probability of PE. Current qui-
delines suggest replacing terms such as,massive, sub-massive, non-massive” with
the estimated levels of risk of PE-related early death, witch is determined according
to patients haemodynamic stability. he primarily aim in haemodynamicly unstable
patients is urgent restoration of the low through occluded pulmonary arteries, with
potentially life-saving efects.
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Masyvus kraujavimas i$§ plauciy

Virginija Kalinauskaité, Marius Zemaitis, Skaidrius Miliauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: masyvus kraujavimas, kvépavimo takai, diagnostika, bronchoskopija, gydymas.
Santrauka. Masyvus kraujavimas i$ plauciy — neatsiejama invazinés pulmonologijos sritis. Si buklé néra daZna, taciau jos atveju
reikalinga neatidéliotina pagalba. Straipsnyje aptariama pati masyvaus kraujavimo i3 plauciy samprata, mirties rizikos veiksniai,

diagnostikos badai bei gydymas.

Kraujavimas i$ plauciy (haemoptysis), ypa¢ masyvus, — ur-
gentiné situacija invazinés pulmonologijos srityje. Masyviu
kraujavimu i$ plauciy (haemoptoae) apibréziama gyvybei
grésminga buklé, kai, jvairiy autoriy duomenimis, pacientas
netenka daugiau nei 100-600 mililitry kraujo i$ apatiniy
kvépavimo taky per 24 valandas [1, 2, 3, 4]. Atkoséjamo
kraujo kiekis — ne vienintelis kriterijus masyviam kraujavi-
mui i$ plauciy diagnozuoti bei biklés baigtims prognozuoti:
svarbig reik$me turi laiko tarpas, per kurj tai jvyksta, taip
pat daug gretutiniy ligy paciento anamnezéje.

Paciento iSgyvenamumas po $io jvykio priklauso nuo
rizikos veiksniy, nepavéluotos diagnostikos ir laiku su-
teikto tinkamo gydymo.

ETIOLOGIJA

Zinoma daug priezasciy, galin¢iy sukelti masyvy kraujavima
i$ plauciy (lentelé), taciau dazniausios yra bronchektazés,
tuberkuliozé, plauciy vézys, aspergilioma, plauciy abscesas,
pneumonija [5, 7]. Kraujuoti i§ plauciy gali ir esant kitai
patologijai, pvz.: jgimtoms $irdies ydoms, koaguliopatijoms,
jvairiems vaskulitams, perdozavus antikoagulianty, jatroge-
ninés kilmés ir kt. Haemoptoae buna apie 5 proc. pacienty
iki tol atkoséjusiy tik nedidelj kiekj kraujo [6].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

Nors néra aiSkaus apibrézimo, ka laikyti masyviu krau-
javimu i$ plauciy, praktikoje gana daznai vadovaujamasi
$iais rodikliais: ne maziau kaip 500 mililitry kraujo per
24 valandas ir kraujuojama ne mazesniu nei 100 ml per
valanda greiciu [7].

Pacientas gali skystis dusuliu, kratinés skausmu, bai-
més jausmu, kai kurie prie$ haemoptoe pradzia jaucia
$ilumos pliapsnj kratinéje. Priklausomai nuo etiologinio
veiksnio, galima pastebéti isbérimy, kraujosrivy odoje
(jei kraujavimas susijes su vaskulitais, hematologinémis
ligomis, esant kreséjimo sutrikimams).

Itarus kraujavima i$ apatiniy kvépavimo taky, visy pir-
ma reikia jj atskirti nuo galimo kraujavimo i$ vir$utiniy
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kvépavimo taky bei virskinimo trakto, — nuo to priklauso
tolesnis veiksmy planas bei efektyvi pagalba. Jei pacientas
atkosti $viesiai raudono, putoto kraujo su puliy priemai-
$a (pvz., sergant plauciy abscesu) ar, esant galimybéms,
nustatoma atkosimo kraujo $arminé reakcija, galima pa-
gristai jtarti kraujavima i$ plauciy [8].

Kraujavimo atveju svarbu kiek jmanoma greiciau is-
siai$kinti, kuriame plautyje yra pazeidimas ir, remiantis
tuo, suteikti optimalia kiino padétj. Medicininé anamne-
z¢, detalus paciento iStyrimas gali padéti jtarti priezastj,
sukélusia haemoptoe, tikéting plauciy funkcijg ir plau-
¢iy ligos sunkuma, taciau retai $i informacija naudinga
norint lokalizuoti kraujavimo $altinj. Jei anamnezé néra
zinoma, jtarti ,kaltaja“ puse galima i specifinés auskul-
tacijos (girdimas susilpnéjes vezikulinis alsavimas, drégni
karkalai, gurgéjimo garsai plauciuose). Tac¢iau kai kurie
simptomai gali klaidinti, nes jy vieta neatitinka plauciy
pazeidimo vietos (pvz.: kraujuojant i$ virSutinés skilties,
Sioje projekcijoje girdimas $vokstimas, nes susidaro oro
tarpas dél | apatine skiltj pagal gravitacijos désnj subé-
gancio kraujo) [21].

Kraujo atkoséjimo intensyvumas, paciento buklé, pra-
diniy pagalbos priemoniy efektyvumas (tinkama kano
padétis, kvépavimo taky praeinamumo, dujy apykaitos
bei stabilios kardiovaskulinés sistemos palaikymas) lemia
tolesne tyrimy eiga.

Kratinés lastos rentgenografija gali bati diagnostikos
sudedamoji dalis (dazniausiai esant minimaliam kraujavi-
mui), ta¢iau aminio kraujavimo atvejais néra tikslo eikvoti
laiko $iam tyrimui dél mazos diagnostinés vertés ir dideliy
laiko sanaudy. Pagrindinis ir pirmiausiai atliekamas tyri-
mas, turintis didele diagnostine ir gydomaja verte, esant
gausiam kraujo atkoséjimui, yra bronchoskopija [9]. Sio
tyrimo trys pagrindiniai tikslai — atskirti kraujuojancia
plauciy puse, surasti kraujavimo $altinj, identifikuoti jj
sukeélusia priezastj [19]. Procedira atliekama kraujavimo
metu arba jam aprimus, priklausomai nuo susidariusios
klinikinés situacijos. Jei po pradiniy pagalbos veiksmuy
haemoptoe sustoja, diagnostine bronchoskopija pata-
riama atlikti per pirmasias 12—18 valandy po paciento
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Lentelé. Masyvaus kraujavimo i$ plauciy

priezastys

Kardialinés kilmés

Dviburio voztuvo stenozé
Triburio voztuvo endokarditas
Igimtos Sirdies ydos

Onkologinés kilmeés
Bronchy adenoma
Plauciy vézys
Metastazés

Plautinés kilmeés
Bronchektazeés

Plaudiy arterijos embolija
Cistiné fibrozé

Bulioziné emfizema

Hematologinés kilmeés
Koaguliopatijos

Diseminuota intravaskuliné koaguliacija

Trombocitopenija

Trombocity funkcijos sutrikimas

Von Willwbrando liga

Traumos

Bukas ar kiaurinis kratinés lastos suzeidimas

Bronchy trukis
Riebaly embolija

Trachéjos-bevardés arterijos fistulé

Jatrogeninés kilmés
Bronchoskopijos procedara

Swan Ganz kateterio sukeltas infarktas

Plauciy arterijos nutraukimas
Endotrachéjiné aspiracija
Limfangiografija

Infekcinés kilmés

Plauciy abscesas
Micetoma

Nekroziné pneumonija
Parazitai

Grybinés kilmés infekcijos
Tuberkuliozé

Virusinés kilmés infekcijos

Sisteminés ligos
Goodpasture sindromas
Granuliomatozé su poliangitu
(Wegenerio granuliomatozé)
Sisteminé raudonoji vilkligé
Vaskulitai

Vaistai, toksinai
Antikoaguliantai
Penicilaminas
Tricikliai anhidridai
Tirpikliai

Kokainas

Aspirinas

Trombolizés preparatai

Kraujagyslinés kilmeés
Plautiné hipertenzija
Arterioveniné malformacija
Aortos aneurizma

Kita

Amiloidozé
Broncholitiazé
Endometriozé
Svetimkaniai
Kriptogeninés kilmés
Sepsiné plauciy embolija
Limfangiolejomatozé
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Bronchai
|

' Lankstus
bronchoskopas

Sviesos
galtinis  Trachéja

1 pav. Lankstus fibrobronchoskopas

Nelankstus bronchoskopas

2 pav. Nelankstus bronchoskopas

buklés stabilizavimo, nes islieka dides-
né kartotinio kraujavimo rizika [7]. Jei
haemoptoe tesiasi, paciento buaklé ne-
stabili, bronchoskopuojama nedelsiant
[11]. Kvépavimo takuose matant tik
susidariusj kresulj ar tromba, negali
buti laikoma, kad jis yra kraujavimo
$altinis, ypac¢ kai, plaunant fiziologiniu
tirpalu, néra akivaizdziy kraujavimo
pozymiy.

Esant aminiam kraujavimui, bron-
choskopu galima ne tik greitai diagno-
zuoti kraujavimo $altinj, bet ir iskart
atlikti gydomuosius veiksmus [9].

Bronchoskopija gali buti atliekama
tiek lanksciu (1 pav.), tiek nelankséiu
(2 pav.) bronchoskopu.

Lanksc¢iu bronchoskopu atliekama
procedura yra lengvai prieinama, tiria-
mojo nereikia slopinti, maza kompli-
kacijy tikimybé, procedira galima at-
likti tiesiog paciento lovoje. Tuo tarpu
procedurai nelanksc¢iu bronchoskopu
reikalinga operacinés reikalavimus ati-
tinkanti patalpa, intaveniné nejautra, o
tai didina komplikacijy daznuma. Vis
délto, kadangi nelankstus bronchosko-
pas yra platesnis, masyvaus kraujavimo
atveju jis pranaSesnis, nes proceduira
atliekantis gydytojas gali panaudoti
daugiau jvairioms manipuliacijoms

reikalingy priemoniy, didesné ir siur-
biamoji galia [6]. Diagnostikai geriau
naudoti lanksty bronchoskopa, nes juo
apziarimi ne tik proksimaliniai, bet ir
distaliniai bronchai, ko negalima pa-
daryti nelanksciuoju. Lankstus bron-
choskopas gali bati naudojamas tiek
vienas, tiek per nelanksty bronchos-
kopa. Pacientams, kuriems atliekant $j
tyrima nepavyksta surasti kraujavimo
$altinio ir haemoptoe tesiasi, atlieka-
ma skubi angiografija [12]. Tai nemaza
klinikine verte turintis tyrimas, kurio
metu, suleidus kontrastinés medziagos
i vena ir vertinant jos pasiskirstymg,
galima nustatyti kraujavimo S$altinj
bei tos pacios procediros metu atlikti
gydomuosius veiksmus — kraujavimag
sukélusios arterijos embolizavima. Jei
kraujavimo S$altinis yra kraujagysle,
labiausiai tiketina ,kaltininké“— bron-
chy arterija (90 proc.), daug rec¢iau —
plauciy arterija [14]. Esant sisteminés
kilmés kraujavimui, angiografija mazai
informatyvi.

Tais atvejais, kai kraujavima pa-
vyksta sustabdyti bronchoskopuojant,
tolesnis tyrimas yra ne angiografija,
o kratinés lastos auks$tos skiriamo-
sios gebos kompiuteriné tomografija
(KT) [11, 15]. Diagnostinis jautrumas
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nustatant hemoptoae $altinj padidéja derinant kelis tyri-
mus, pvz., atliekant bronchoskopija ir kratinés lastos KT,
jis iSauga iki 93 proc. [16, 17]. Kai aptartieji tyrimai nesu-
teikia pakankamai informacijos, papildomai galima atlik-
ti dvimate ar stempline Sirdies echokardiografija, jtariant
dviburio voztuvo stenoze, arteriovenine malformacijg ar
endokardita.

Gausiai i$ plauciy kraujuojancio paciento tyrimas neap-
siriboja kraujavimo $altinio paieska. Turi bati vertinamas
bendrasis kraujo vaizdas, kraujo biocheminiai (elektrolity,
ureminiy rodikliy, kepeny fermenty) ir kreséjimo rodikliai,
jtariant VII kreséjimo faktoriaus stoka — jo koncentracija.
Pagal gautus kraujo tyrimy rezultatus koreguojamas gydy-
mas, galintis bati esminis, pavyzdziui, esant koaguliopatijai
ar antikoagulianty perdozavimui, VII kres$éjimo faktoriaus
stokai.

Visy tyrimuy tikslingumas turi buti pamatuotas, jie
atliekami tam tikra tvarka.

MIRTIES RIZIKOS VEIKSNIAI

Kiekvienas kraujavimas, nesvarbu i§ kur, ypa¢ masyvus,
susijes su didesne mirties rizika. Klinikinéje praktikoje
jvertinti kraujavimo i§ plaud¢iy sunkuma padeda laiku
nustatyti rizikos veiksniai. Retrospektyviosios kohortos
studijos, kurioje vertinti 1087 pacientai, patyre masyvy
kraujavima i$ plauciy, duomenimis, nepriklausomi mir-
ties rizikos veiksniai yra mechaniné plauciy ventiliacija,
kratinés lastos rentgenogramoje matomi dviejy ir daugiau
skil¢iy infiltacijos pozymiai, kraujavimas i$ plauciy arteri-
jos, plauciy vézys, aspergiliozé, alkoholizmas [18].

GYDYMAS

Pacientui staiga pradéjus atkoséti daug kraujo, gydyto-
jo veiksmai turi bati tikslas, pamatuoti ir neatidéliotini.
Visy pirma pacientui suteikiama tinkama kiano padétis
(pusiau sédimoje padétyje guldoma ant tos pusés, kuriame
plautyje yra patologija; nezinant — pusiau sédimoje padé-
tyje arba ant pilvo nulenkus galva zemyn) [19]. Tinkama
kiano padétis padeda apsaugoti nuo kraujo pritekéjimo j
sveikojo plaucio kvépavimo takus, kas gali Zenkliai pablo-
ginti paciento kvépavima ar salygoti asfiksija. Pirminiai
gydymo tikslai: nedelsiant uztikrinti kvépavimo taky pra-
einamuma, tinkama kraujo dujy apykaita, islaikyti buvusia
kardiovaskulinés sistemos bukle, nes gausiai kraujuojant
atsiranda didelé hemoraginio $oko rizika [19, 8]. Jei krau-
javimo $altinj pavyksta nustatyti atliekant bronchoskopija,
tos pacios procediros metu stabdomas ir kraujavimas. Gy-
domuoju tikslu naudingiau naudoti nelanksty bronchosko-
pa. Esant aminiam kraujavimui i$ plauciy, bronchoskopu
galima atlikti broncho tamponada, kraujavima stabdyti
$alto fiziologinio tirpalo lavazu ar tiesiogiai suleisti vazo-
konstrikciniy, koaguliaciniy savybiy turinciy vaisty, taiky-
ti gydyma lazeriu, atlikti argono plazmos koaguliacija ar
elektrinj prideginima [6]. Balioniné tamponada atliekama
Fogarty kateteriu ar kitu alternatyviu prietaisu. Balionas
jleidziamas i segmentinj ar subsegmentinj broncha (i$ ku-
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rio kraujuoja), i$puciamas ir paliekamas iki 24 (daugiausia
iki 48) valandy [8]. Isleidus ora i$ baliono, pacientas turi
buti aktyviai stebimas dar keleta valandy dél kartotinio
kraujavimo rizikos. Jei kraujo atkoséjimas nesikartoja —
balioninis kateteris pasalinamas.

Salto fiziologinio tirpalo lavazas taip pat padeda stab-
dyti kraujavima. Kraujuojanti vieta plaunama mazdaug 50
ml $alto fiziologinio tirpalo porcijomis (iki 500 ml kiekio)
ir iSkart i$siurbiama [10]. Manoma, kad $altas tirpalas vei-
kia vazokonstriktiskai, mazina kraujavimo srove ir skatina
hemostaze [19].

Lokaliai j kraujavimo $altinj gali bati leidziama va-
zokonstrikciniy vaisty (klinikinéje praktikoje dazniausiai
vartojamas vazokonstriktorius epinefrinas 1 : 10 000-
20 000) ar koagulianty (trombino tirpalas, fibrinogeno
ir trombino mi$inys), naudojami biologiskai suderinami
klijai [8].

Angiografiskai kraujavimas nustatomas ir stabdomas
tuo atveju, jei haemoptoe tesiasi, o bronchoskopuojant ne-
pavyksta rasti kraujavimo $altinio. Sios procediros metu
sustabdyti kraujavima pavyksta daugiau nei 85 proc. atvejy
[21, 24]. Apie 5 proc. asmenuy po embolizacijos gali i§sivys-
tyti paraplegija dél nutrakusios a. spinalis anterior krau-
jotakos (tiems, kuriems anatomiskai si kraujagyslé iseina
i$ bronchy arterijos) [12, 13]. Retais atvejais pakartotinis
kraujavimas per pirmuosius 6-12 mén. po embolizacijos
jvyksta dél netikslios pirminés embolizacijos, revaskulia-
rizacijos ar rekanalizacijos [20].

Esant masyviam kraujavimui i§ plauciy ir kliniskai
pasireiskiant kvépavimo nepakankamumo pozymiams,
dujy apykaitos sutrikimams, hemodinamikos nestabi-
lumui, patartina pacientg intubuoti didelio skersmens
endotrachéjiniu vamzdeliu (jei jmanoma, ne mazesnio
kaip astunto dydzio, kad bty galima pro jj atlikti bron-
choskopinj tyrima bei kitas reikalingas procediras) [19].
Intubacija ir mechaniné plauciy ventiliacija gali efektyviai
apsaugoti sveikaji plautj nuo kraujo pritekéjimo, bron-
chy uzsikim$imo trombu, alveoliy prisipildymo krauju
bei koreguoti dujy apykaitos sutrikimus (hipoksemi-
ja ir/ar hiperkapnija). Intubuoti galima keliais budais:
naudojant vieno arba dviejy spindziy endotrachéjinius
vamzdelius [19].

Kartu su aptartais kraujavimo i§ plauciy stabdymo
budais tuo paciu metu teikiamas pagal klinikine situacija
pacientui reikalingas papildomas gydymas. Kardiovas-
kulinei sistemai stabilizuoti, kai yra tachikardijos, hipo-
tenzijos pozymiy, batina grazinti netekta skysciy kiekj.
Dazniausiai skiriama intraveniniy kristaloidiniy tirpaly,
taciau esant koaguliopatijai, anemijai ir/ar greitam krauja-
vimui, neapsieinama be kraujo produkty transfuzijy. Esant
gausiam kraujo atkoséjimui, koaguliopatijai, padidéjusiam
protrombino laikui, daliniam tromboplastino laikui ar
tarptautiniam normalizuotam santykiui, jtariant antikoa-
gulianty perdozavima, tikslinga $vieziai $aldytos plazmos
transfuzija; esant trombocitopenijai, ureminei buklei ar
vartojantiems antiagregantus — trombocity masés transfu-
zija; stokojant VII faktoriaus — rekombinantinio aktyvinto
VII kreséjimo faktoriaus injekcijos.
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Jei nustatoma, kad kraujo atkoséjancio paciento krau-
jospudis padidéjes, pirmiausias tikslas — vaistais pasiekti
valdoma hipotonija.

Jei nustatoma aritmija, pirmiausia reikia koreguoti duju
apykaita, elektrolity pusiausvyra, nes $ig bukle dazniausiai
iSprovokuoja respiracinis distresas, hipoksemija, hipo-/hi-
perkalemija ir tik retais atvejais prireikia tiesioginiy ritmo
atkarimo priemoniy.

Pacientai, kuriems tesiasi nekontroliuojamas krauja-
vimas i§ plauciy, turéty buti kuo anksc¢iau konsultuojami
kratinés chirurgy. Nors dazno paciento buklé per sunki
net atlikti reikiamus prieSoperacinius tyrimus, vis délto
surinkti kiek jmanoma daugiau duomeny apie pacienta
gali bati itin vertinga, jei staiga prireikia pagal gyvybines
indikacijas atlikti plaucio rezekcija. Kartais apsiribojama
skilties, segmentine ar pleistine rezekcija [8]. Skubiai atlie-
kamos operacijos dél masyvaus kraujavimo susijusios su
didesniu mirtingumu ir mir§tamumu nei i$ anksto supla-
nuotos.
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tamumas siekia 80 proc. [22, 23]. Tiksli diagnostika,
neuzdelstas gydymas gerokai sumazina mirties rizika,
taciau pats kraujavimo faktas yra blogas esamos ligos
prognozés zenklas. Bronchoskopinis ir angiografinis ty-
rimai yra greiCiausiai prieinami ir gana paprasti gydy-
mo metodai, Zenkliau nesutrikdantys plauciy funkcijos.
Chirurginis gydymas visada lemia didesne komplikacijy
rizikg ir liekamuosius reiskinius, taciau kartais gali bati
vienintelis efektyvus pagalbos budas. Todél prasidéjes
masyvus kraujavimas turi bati stabdomas nedelsiant,
pasirenkant tam tinkamiausia buada.
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Astmos ir létinés obstrukcinés

o o 0

plauciy ligos paumeéjimy gydymas

Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: astma, létiné obstrukciné plauciy liga, paiméjimas, gydymas.
Santrauka. Straipsnyje pristatomi astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos paiiméjimo apibrézimai, pagrindiniai diagnostikos

kriterijai, medikamentinio ir nemedikamentinio gydymo principai.

Astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) pai-
méjimai reik§mingai sutrikdo ligoniy sveikatos bukle. Itin
grésmingai paiméjimai paveikia pacienty gyvenimo kokybe
ir tolesne ligos prognoze. Serganciyjy LOPL, hospitalizuoty
dél hiperkapnijos, hospitalinis mirstamumas siekia 10 proc.,
o mirstamumas mety laikotarpiu — 40 proc. Dalis sergan-
Ciyjy astma priskiriami didelés rizikos grupés pacientams,
kuriuos gali istikti gyvybei pavojingas priepuolis: JAV kas-
met mirsta 0,5 proc. stacionarizuoty dél astmos pauméjimo
ligoniy. Todél kiekvienam pacientui, kuriam diagnozuota
astma ar LOPL, gydytojas turi paaiskinti, kaip atpazinti ir
jvertinti savo btiklés pablogéjima, kaip elgtis paiméjus ligai,
kada kreiptis skubios gydytojo pagalbos ar vykti j ligonine.

1 lentelé. Astmos paiméjimo sunkumas

ASTMOS PAUMEJIMU GYDYMAS

Astmos patuméjimu vadinama buklé, kai valandomis ar
dienomis (kartais minutémis) progresuoja dusulys, kosu-
lys, Svilpimas kratinéje ar kratinés verzimas (sunkumas)
arba $iy simptomuy derinys, mazéja iSkvepiamo oro sroveé
bei didéja bronchus plecianciy vaisty poreikis. Plauciuy
funkcijos rodikliai (PEF ar FEV:) bei jy kitimas tiksliau
negu klinikiniai simptomai rodo bronchy obstrukcijos bei
astmos paimeéjimo sunkumag. Sprendziant paciento hospi-
talizavimo, pradinio gydymo intensyvumo bei veiksmingu-
mo klausimus, labai svarbu nustatyti astmos paimeéjimo
sunkuma (1 lentelé).

Pozymis Lengvas Vidutinio sunkumo  Sunkus Labai sunkus

Dusulys Vaikstant Kalbant Ramybéje Ramybéje

Ligonio padétis Gali guléti Nori sedeéti Palinkes j priekj

Kalba Sakiniais Frazémis Zodziais Nekalba

Budrumas Gali bati sujaudintas Sujaudintas Sujaudintas Mieguistas arba
samoné pritemusi

Kvépavimas Padaznéjes Padaznéjes > 30 k./min.

Pagalbiniy raumeny ir supras- Paprastai néra Daznai Daznai Paradoksalas krati-

terniné kontrakcija nés ir pilvo judesiai

Svilpimas kritinéje Vidutinio garsumo, daznai  Garsus Dazniausiai garsus Néra

tik iskvépimo pabaigoje

Pulsas < 100 k./min. 100-120 k./min. > 120 k./min. Bradikardija
PEF po pradinio gydymo bron- > 80 proc. 60-80 proc. < 60 proc. (< 100 1/min.) ar PEF  Nematuojamas dél
chus plecianciais vaistais (proc. pageréjimas po pradinio gydymo sunkios paciento
normos arba individualaus trunka maziau kaip 2 val. bukleés
geriausio)
PaO: ir(ar) PaCOs, kvépuojant ~ Norma, paprastai tirti > 60 mm Hg < 60 mm Hg
aplinkos oru nereikia < 45 mm Hg < 45 mm Hg > 45 mm Hg
galima cianozé¢, galimas kvépavi-
mo nepakankamumas
SpO:2 (kvépuojant aplinkos oru) > 95 proc. 91-95 proc. < 90 proc.

Pastaba. Keliy (nebutinai visy) pozymiy pakanka paiméjima priskirti sunkesnio laipsnio.
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2 lentelé. Pacientai, kuriems gresia didelé rizika patirti gyvybei
pavojingg astmos paumejima

» Dél sunkaus astmos pauméjimo buvo gydyti dirbtine plauciy
ventiliacija

« Pastaryjy mety laikotarpiu hospitalizuoti dél astmos paaméjimo

+ Vartoja geriamuosius gliukokortikoidus arba neseniai nustojo
juos vartoti

+ Nevartoja inhaliuojamyjy gliukokortikoidy

+ Vartoja daug greitai veikian¢iy 2 agonisty (pvz., daugiau kaip
vieng salbutamolio inhaliatoriy per ménesj)

+  Serga psichikos liga ar turi sunkiy psichosocialiniy problemy
bei vartoja raminamuosius vaistus

« Netinkamai ir (ar) nepakankamomis dozémis vartoja vaistus
nuo astmos

Skiriant gydyma, bitina jvertinti astmos paiméjimo sun-
kumo laipsnj, nes sunkus pataméjimas kelia grésme pa-
ciento gyvybei. Dalis serganciyjy astma priklauso didelés
rizikos grupés pacientams, kuriuos gali istikti gyvybei
pavojingas priepuolis (2 lentelé).

Lengvi, kartais ir vidutinio sunkumo astmos patimeéji-
mai gali bati gydomi namie. Jau per pirmaja valanda pagal
greitai veikianc¢iy B2 agonisty klinikinj poveikj vertinamas
pradinio gydymo veiksmingumas ir numatoma tolesnio
gydymo taktika. Jei gydymas bronchus plecianciu vaistu,
vartojamu iki 2—4 inhaliacijy kas 20 min. pirmaja valanda,
yra efektyvus, tolesnis ambulatorinis gydymas priklauso
nuo paiméjimo sunkumo. Esant lengvam patmeéjimui,
galima testi greitai veikiancio B2 agonisto inhaliacijas po
2—4 dozes kas 3—4 val., esant vidutinio sunkumo patmeé-
jimui — po 6-10 inhaliacijy kas 1-2 val. Gydymo efek-
tas laikomas geru, jei palengvéja simptomai bei pageréja
plauciy funkcija (PEF > 80 proc. normos ar geriausios
individualaus dydzio), o efektas tesiasi bent 3—4 val. Jei
bronchus plec¢ianciy vaisty poveikis nepakankamas, skiria-
ma geriamyjy gliukokortikoidy (0,5-1 mg/kg per diena)
bei sprendziama dél paciento gydymo vietos.

Pacientai, i$tikti sunkaus astmos paiméjimo ar turintys
minéty rizikos veiksniy, gydytini stacionare ar skubiosios
pagalbos skyriuje. Astmos patiméjimo sunkumo objekty-
vis rodmenys — PEF, pulsas, kvépavimo daznumas, ne-
tiesioginés pulsoksimetrijos duomenys — turi buti stebimi
visg paiméjimo gydymo laikotarpj, nes pakitus bet kuriam
i$ $iy rodmeny, gali tekti skubiai keisti gydyma.

Pagrindinis astmos patiiméjimo gydymo stacionare tiks-
las — kuo ijmanoma greiciau pasalinti bronchy obstrukci-
ja ir hipoksemija. Tuo tikslu vartojami greitai veikiantys
bronchus pleciantys vaistai, sisteminiai gliukokortikoidai
bei papildomai deguonis. Astmos patiméjimo pradinis gy-
dymas (pirmaja valandg) ligoninéje — tai nuolatinis grei-
tai veikianc¢iy 2 agonisty tiekimas per purkstuva, po to
pereinama prie dozuoty vaisto formy. Per pirmasias dvi
valandas vertinamas gydymo veiksmingumas ir priima-
mi sprendimai dél tolesnés gydymo taktikos. B2 agonisto
derinys su anticholinerginiu vaistu (ipratropio bromidu),
vartojamu per purkstuva, gali geriau iSplésti bronchus.
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Teofilinas i vena skirtinas tik esant nepakankamam {2
agonisto ir anticholinerginio vaisto derinio bronchodila-
taciniam poveikiui.

Sisteminiai gliukokortikoidai skiriami vidutinio sunku-
mo ir sunkaus astmos pauméjimo metu, ypac jei pradinis
gydymas bronchus pleciandiais vaistais buvo neefektyvus,
pauméjimas pasirei$ké pacientui vartojant geriamuosius
gliukokortikoidus, ankstesni pauméjimai buvo nutraukti
vartojant geriamuosius gliukokortikoidus.

Dél intraveninio MgSOa. skyrimo galima spresti, kai
pradinis astmos paaméjimo gydymas yra neefektyvus ir
islieka ryski bronchy obstrukcija.

Adrenalino po oda ar j raumenis skiriama tik esant
anafilaksijai ar angioedemai, bet ne kaip jprastinis vaistas
paumeéjus astmai.

Antileukotrieniniai, antihistamininiai vaistai, nesant
klinikinio veiksmingumo jrodymy, astmos pauméjimui
gydyti neskiriami.

Antibiotiky gali bati skiriama tik esant akivaizdziy in-
fekcijos pozymiy, pvz., pneumonija.

Dél kvépavimo centrg slopinancio poveikio raminamie-
ji vaistai astmos paumeéjimo metu yra kontraindikuotini.

LOPL PAUMEJIMU GYDYMAS

LOPL paaméjimu vadinamas aminis ligonio buklés pablo-
géjimas, pasireiskiantis suintensyvéjusiu dusuliu, kosuliu ir
(ar) skrepliavimu, dél kurio tenka keisti reguliary paciento
gydyma. Diagnozuojant LOPL paaméjima, be pagrindiniy
pozymiy (dusulio, kosulio ir skrepliavimo), galimi ir kiti,
nespecifiniai pozymiai: tachikardija, padaznéjes alsavimas,
nemiga ar mieguistumas, nuovargis, depresija, dezorien-
tacija, pablogéjes kravio toleravimas, kar$c¢iavimas, todél
visada butina jvertinti ir kitas galimas buklés pablogé-
jimo priezastis: pneumonija, pneumotoraksa, eksudacinj
pleurita, plauciy arterijos embolija, Sirdies aritmija, $irdies
nepakankamuma.

Konstatavus LOPL paaméjima, butina jvertinti pacien-
to bukle ir priimti sprendima, ar pacientas turi buti gydo-
mas ligoninéje ar galima gydyti ambulatoriskai. Paprastai
pataméjimo sunkumas priklauso nuo LOPL sunkumo: len-
gvai LOPL budingi lengvesni, sunkiai LOPL — sunkesni
paumeéjimai.

Pacientai, kuriuos gydyti ligoninéje dél LOPL paa-
méjimo nebatina (3 ir 4 lentelés), gali bati gydomi na-
muose. Tokiu atveju, be tinkamo ar koreguoto gydymo,
papildomai galima skirti (pageidautina pro tarping) trum-
pai veikiantj inhaliuojamaji f2 agonista ar didinti jau iki
patuméjimo vartoto $io vaisto doze ir (ar) vartojimo daz-
numa. Jei trumpai veikiantis anticholinerginis vaistas dar
nebuvo vartotas iki ligai paimeéjant, jo gali bati skiriama
papildomai, kol palengvés LOPL simptomai.

Sisteminiai gliukokortikoidai greitina sveikima, gerina
plauciy funkcija bei mazina hipoksemija LOPL pauméjimo
metu, todeél skirtini pacientams, kuriy FEV: < 50 proc.
normos. Rekomenduojama 30-40 mg doze vartoti 7-10
dieny.
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Priimant sprendima dél pacienty, serganciy pauméju-
sia LOPL, gydymo vietos, negalima pamirsti, kad jy mir-
ties rizika didina respiraciné acidozé, gretutinés ligos ir
dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis. Didziausios rizikos
pacientus reikia guldyti tiesiai | intensyviosios terapijos
skyriy (4 lentelé).

LOPL pauméjimo gydymas pulmonologijos ar vidaus
ligy skyriuje pradedamas skiriant (ar tesiant) kontroliuo-
jamaja oksigenoterapija. Trumpai veikiantys inhaliuoja-
mieji vaistai yra pirmiausia vartojami bronchus pleciantys
vaistai. Todél didinama bronchus pledianciy vaisty dozé
ar dazninamas jy vartojimas. Jei gydymas B2 agonistu ne-
sukelia greito pageréjimo, rekomenduojama papildomai
skirti anticholinerginj vaistg.

Aminofilino poveikis LOPL paaméjimams gydyti
tebéra priestaringas, todél $iy vaisty reikéty $virksti j
vengy, jei reakcija j trumpai veikiancius inhaliuojamuosius
bronchus pleciancius vaistus yra nepakankama. Galimas
teigiamas metilksantiny poveikis nedidelis, tuo tarpu
nepageidaujamas jy poveikis reik§mingas. Todél reko-
menduojama kontroliuoti teofilino koncentracija kraujo
serume.

Gydant LOPL pauméjima ligoninéje, geriamyjy ar |
vena leidziamy gliukokortikoidy rekomenduojama vartoti
papildomai. Paprastai rekomenduojama 30-40 mg geria-
mojo prednizolono dienos dozé, vartojama 10-14 dieny,
yra gana veiksminga ir saugi. Ilgesnis gydymas negerina
veiksmingumo, bet didina $alutinio poveikio rizikg.

Dazniausios, iki 2/3 visy atvejy, LOPL patiiméjimo prie-
zastys yra kvépavimo taky bakteriné ar virusiné infekcija.
Todél antibakterinis gydymas, jei LOPL paaméjusi, tinka
ne visais atvejais, o tik atsiradus bakterinés infekcijos po-
Zymiy. Antibiotiky rekomenduojama skirti, jei yra bent du
i$ pateikty pozymiy: sustipréjes dusulys; padidéjes skrepliy
kiekis; padidéjes skrepliy palingumas. Be to, antibiotiky
rekomenduojama skirti paaméjus sunkiai LOPL ir pacien-
tams, kuriems dél sunkaus paaméjimo atliekama invaziné
ar neinvaziné mechaniné ventiliacija.

Atsizvelgiant | dazniausiai LOPL paaméjimo metu
i$skiriamy mikroorganizmy ypatumus, kuriy jvairoveé
labai priklauso nuo ligos sunkumo, ir siekiant raciona-

5 lentelé. Empirinis antibakterinis LOPL paimeéjimo gydymas
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liau pasirinkti empirinj antibakterinj gydyma, pacientus
rekomenduojama skirstyti i tris grupes (5 lentelé). Pra-
dinis antibakterinis LOPL paaméjimo gydymas priklauso
nuo ligos sunkumo, pseudomoninés infekcijos rizikos ir
dazniausiy sukéléjy atsparumo antibiotikams atsiradimo.
Prioritetas teiktinas geriamiesiems antibiotikams, taciau
jei negalima jy gerti arba paciento buklé sunki, antibio-
tiky dazniausiai leidziama j vena. Itin svarbu nustatyti
P. aeruginosa infekcijos rizikos veiksnius. Sios infekcijos
rizika yra tada, jei nustatomi bent du i$§ $iy pozymiy:
1) neseniai gydyta ligoninéje; 2) daznas (daugiau kaip
keturi kursai per metus) ar nesenas (per pastaruosius 3
mén.) antibiotiky vartojimas; 3) labai sunki LOPL (FEV:
< 30 proc. normos); 4) ankstesnio paiméjimo metu buvo
isskirta P aeruginosa arba ji persistuoja kvépavimo
takuose.

3 lentelé. Indikacijos guldyti j ligonine padméjus LOPL

»  Akivaizdziai pasunkéje ar atsirade nauji reik$mingi ligos simpto-
mai (pvz., dusulys ramybés metu, cianozé ar periferiné edema)

« Sunki LOPL

+  Sunkios gretutinés ligos (pvz., cukrinis diabetas, iSeminé $irdies
liga, Gminiai ar pasikartojantys $irdies ritmo sutrikimai)

« Dazni LOPL patiméjimai

+ Neveiksmingas ambulatorinis LOPL patméjimo gydymas

«  Vyresnis paciento amzius

+ Nepakankama ligonio prieziara namuose

4 lentelé. Indikacijos gydyti intensyviosios terapijos skyriuje pau-
mejus LOPL

»  Stiprus dusulys, nemazéjantis pradéjus neatidélioting gydyma

+ Protineés veiklos poky¢iai (kontazija, mieguistumas, koma)

+  Sunkéjanti hipoksemija (Pa02 < 40 mm Hg) ir (ar) sunkéjanti
respiraciné acidozé (pH < 7,25), nors buvo gydyta deguonimi ar
taikyta neinvaziné plauciy ventiliacija

« Invazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis

+ Nestabili hemodinamika (vazopresoriy poreikis)

Pacienty grupé Pirmos eilés vaistai

Alternatyvus vaistai

A) lengva LOPL Geriamasis amoksicilinas

Geriamasis makrolidas

arba

geriamasis respiracinis fluorochinolonas®,
arba

geriamasis tetraciklinas

B) vidutinio sunkumo ar sunki LOPL,
néra P aeruginosa rizikos veiksniy arba

Geriamasis amoksicilinas su klavulano ragstimi

Geriamasis respiracinis fluorochinolonas*
ar j vena

aminopenicilinas su B laktamazés inhibitoriumi  vena,

arba

cefalosporinas (II ar III kartos) | vena

C) vidutinio sunkumo ar sunki LOPL,
yra P. aeruginosa rizikos veiksniy
aminoglikozidu j vena

Geriamasis ciprofloksacinas ar j vena arba
antipseudomoninis penicilinas (cefalosporinas) su (be)

Antipseudomoninis karbapenemas su
(be) aminoglikozidu j vena

* Levofloksacinas ar moksifloksacinas
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Antibakterinio gydymo trukmé esant LOPL pauméji-
mui priklauso nuo ligos sunkumo, sukéléjo ir komplika-
cijy, bet dazniausiai pakanka 7-10 dieny.

Jei oksigenoterapija nepakankama ar laikosi hiperkap-
nija, dél kurios atsiranda centrinés nervy sistemos slo-
pinimas, sunki acidozé ar $irdies ritmo sutrikimy, reikia
pradéti neinvazine plauciy ventiliacija (6 lentelé). Tadiau
jei yra kontraindikacijy ir neinvaziné ventiliacija nesukelia
pakankamo poveikio ar néra galimybiy ja taikyti, tenka
intubuoti pacientg ir atlikti invazine dirbtine plauciy ven-
tiliacija (7 lentelé).

Gydant ligoninéje sunky LOPL patméjimg, visais atve-
jais butina kontroliuoti ir koreguoti skysciy pusiausvyra,
uztikrinti pakankama mitybg, ypac vengti hipoproteinemi-
jos. Nejudriems, dehidratuotiems pacientams, kuriems yra
policitemija, tromboemboliniy, komplikacijy profilaktikai
skirtina nefrakcionuoto ar mazos molekulinés maseés hepa-
rino. Skrepliy atkoséjima gali pagerinti kosulio skatinimas,
mazo tario forsuotas iSkvépimas. Jeigu skrepliy per para
atkosima daugiau kaip 25 ml ar yra plauciy skilties ate-
lektazé, taikytina manualiné ar mechaniné kratinés lastos
perkusija, pozicinis drenazas, taciau mukolitiniy ar sekre-
tolitiniy vaisty, jskaitant ir acetilcisteing, veiksmingumas
paaméjus LOPL nejrodytas.

MANAGEMENT OF ASTHMA AND CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE EXACERBATIONS

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

Keywords: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, manage-
ment.

Summary. This paper presents definitions of asthma and chronic obstructive pul-
monary disease exacerbations, basic diagnostic criteria, pharmacological and non-
pharmacological aspects of management.
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6 lentelé. Indikacijos taikyti neinvazine plauciy ventiliacija

+ Respiraciné acidozé: pH < 7,35 ir (ar) PaCO2 > 45 mm Hg

+  Sunkus dusulys su klinikiniais kvépavimo raumeny nuovargio
pozymiais, padidéjusiu kvépavimo darbu bei pagalbiniy kvépuo-
jamyjy raumeny dalyvavimu, paradoksiniais pilvo judesiais ar
tarpSonkauliniy tarpy retrakcija

7 lentelé. Indikacijos taikyti invazine plauciy ventiliacijg

+ Netoleruojama ar neveiksminga neinvaziné plauciy ventiliacija

+ Kvépavimo ar Sirdies sustojimas

+ Kvépavimo pauzés su samonés praradimu

+  Samonés sutrikimas, psichomotorinis sujaudinimas, nekontro-
liuojamas slopinamaisiais vaistais

«  Sunki aspiracija

+ Nuolatinis negebéjimas pasalinti bronchy sekreta

+ Bradikardija (pulsas < 50 k./min.) ir badravimo praradimas

+  Sunkus hemodinamikos nestabilumas, kai néra reakcijos j ski-
riamy skysciy ir vazoaktyviy vaisty poveikj

«  Sunkios skilvelinés aritmijos

« QGyvybei pavojinga hipoksemija pacientams, netoleruojantiems
neinvazinés plauciy ventiliacijos
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Klinikiniai pozymiai, dél kuriy
sunkia obstrukcine miego apnéja
sergantys ligoniai kreipiasi j gydytoja

Greta Musteikiené, Skaidrius Miliauskas, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: obstrukciné miego apnéja, knarkimas, mieguistumas diena, Epworth mieguistumo skalé.

Santrauka. Obstrukcinés miego apnéjos sindromas — objektyviai nustatyti kvépavimo sutrikimai miegant (ne maziau kaip penki
per valanda), kurie salygoja klinikinius pozymius (dazniausiai mieguistuma) dieng ir nulemia darbingumo bei sveikatos pakitimus.
Tyrimo tikslas — nustatyti ir jvertinti klinikinius pozymius, dél kuriy sergantys sunkia obstrukcine miego apnéja pacientai, kreipiasi j
gydytoja. Tyrimo metu atlikta visy 2004—-2006 m. Kauno medicinos universiteto Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Miego labora-
torijoje tirty pacienty, kuriems nustatyta sunki miego apnéja ir rekomenduotas gydymas nenutriikstamo oro srauto aparatais, klinikiniy
ir anamnezés duomeny analizé. I13analizuota 85 pacienty duomenys, 72 vyry (amZius — 53,2 £+ 11,6 mety) ir 13 motery (58,6 £ 9,4
mety). Nustatyta, kad sunkia obstrukcine miego apnéja serganciy vyry mieguistumas (pagal Epworth mieguistumo skale) — 12,43
+ 5,9 baly buvo didesnis nei motery (8,0 = 4,7 baly), esant vienodam kiino masés indeksui (KMI). Pagrindiniai nusiskundimai, dél
kuriy pacientai kreipési j gydytojus, buvo knarkimas (74,4 proc.), mieqguistumas dieng (22 proc.) ir dusulys (15,9 proc.). Moterys j
gydytojus kreipési vidutiniskai praéjus 7,0 + 4,2 mety, o vyrai — 12,8 £ 11,04 (p < 0,05) nuo nusiskundimy pradzios. 12,2 proc.
tiriamyjy teigé, kad miegant jiems visada sustoja kvépavimas, o 4,9 proc. neZinojo, kad jiems miego metu biina kvépavimo pauziy.
9,8 proc. pacienty mané, kad kvépavimas miegant jiems sustoja retai, 31,7 proc. — retkarciais, 41,5 proc. — daznokai.

ISvados. Vyrai dél kvépavimo sutrikimy miego metu j gydytojus kreipési véliau nei moterys, nors esant vienodam KMI vyry mie-
guistumas buvo didesnis. Knarkimas — dazZniausias klinikinis poZzymis, dél kurio sergantieji sunkia obstrukcine miego apnéja

kreipési j gydytojus.

I$ dirbanciy vidutinio amziaus Zmoniy 2 proc. motery
ir 4 proc. vyry serga obstrukcine miego apnéja (OMA)
[1]. Bixler ir bendr. tyrimo duomenimis, vyry sergamu-
mas OMA vyra 3,9 proc., motery — 1,2 proc.; kity tyrimy
duomenimis — vyry 3-7 proc., motery — 2-5 proc. [2,
3]. Daug didesnis negu bendrojoje populiacijoje sergamu-
mas OMA yra pacienty, kurie turi $irdies ir metaboliniy
sutrikimy — gali siekti > 50 proc. [3]. Vyrai OMA serga
dazniau nei moterys [1, 2, 4]. Sergamumas OMA didé-
ja didéjant amziui [5]. Knarkimas — daZniausias nakties
OMA simptomas, o mieguistumas — dienos [6, 7].
Pacientai, sergantys OMA, patiria kartotine hipokse-
mija, CO:2 susilaikyma, jiems miego metu nuolat keiciasi
kraujo spaudimas. Apie 50 proc. Zzmoniy, serganc¢iy OMA,
kartu serga ir arterine hipertenzija, o 83 proc. atsparia
arterine hipertenzija serganciy pacienty serga OMA [8].
OMA diagnozuojama 11-37 proc. $irdies nepakankamu-
mu serganciy asmeny [9, 10]. Negydoma OMA gali skatin-
ti $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos (SKL) progresavima
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[11], didinti Sirdies nepakankamumo, insulto, 2 tipo cukri-
nio diabeto rizika [9, 10, 12, 13]. Sergant OMA, padidéja
SKL komplikacijy (miokardo infarkto, insulto), staigios
mirties miegant tikimybé bei bendrasis mirtingumas [12,
14, 15, 16]. Dél serganc¢iy OMA pazinimo funkcijy sutri-
kimo ir susilpnéjusiy refleksy, padidéja eismo jvykiy ir
kity nelaimingy atsitikimy tikimybé [17]. Taigi, kad baty
uzkirstas kelias $ioms komplikacijoms, OMA butina laiku
diagnozuoti ir gydyti.

Esant OMA, mieguistumas vertinamas subjektyviais
(Epworth mieguistumo skalé (1 pav.)) ir objektyviais me-
todais (angl. Multiple sleep latency test, MSLT) [18, 19].
Auksinio standarto tyrimas, patvirtinantis OMA diagno-
ze, yra polisomnografija [20, 21]. Sunki OMA nustatoma,
kai apnéjy/hipopnéjy indeksas (t. y. kvépavimo sutrikimy
skaicius per valandg) vir$ija 30 [22]. Pagrindinis gydymo
metodas $iuo atveju — gydymas nenutrikstamo oro srau-
to ventiliacijos aparatu (angl. continous possitive airway
pressure, CPAP) [23].
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EPWORTH MIEGUISTUMO SKALE 14,5 B Nenutuke
33,7 B I laipsnio nutukimas

Pavardé, vardas
AmzZius (metais)
Tyrimo data

Kokia uzsnadimo ar uzmigimo galimybé, esant Zemiau i$var-
dintoms situacijoms, neskaitant tik nuovargio pojacio? Tai
turi atspindéti Jasy gyvenimo buda $iomis dienomis. Jeigu Jas
paskutiniu laiku nebuvote tokiose situacijose, pabandykite jsi-
vaizduoti, kaip jose jaustumétés. Kiekvienai situacijai parinkite
Jums labiausiai tinkancio atsakymo numer;:

0 - niekada nesnaudziu

1 — nedidelé galimybé uzsnasti
2 — vidutiné galimybé uZsnasti
3 — didelé galimybé uzsnusti

Situacija Balai

Seédint ir skaitant

Zitrint televizoriy

Ramiai sédint vieSoje vietoje (pvz., teatre ar
susirinkime)

Valanda be pertraukos keliaujant automobiliu
keleivio vietoje

Atsigulus pailséti piety metu, kai leidzia
aplinkybés

Sédint ir kalbant su kuo nors

Ramiai sédint, papietavus, negérus alkoholiniy
gérimy

Vairuojant automobilj, stabteléjus kelioms
minutéms spisties metu

1 pav. Epworth mieguistumo skalé

Manoma, kad dél jvairiy priezasCiy pacientai delsia
kreiptis | gydytojus [24]. Musy atlikto tyrimo tikslas —
nustatyti ir jvertinti klinikinius pozymius, dél kuriy sunkia
OMA sergantys asmenys kreipési | gydytoja.

TIRTYJU KONTINGENTAS IR TYRIMO METODAI

2004—-2006 m. KMUK Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
Miego laboratorijoje tirti 85 ligoniai, kuriems nustatyta sunki
OMA ir rekomenduotas gydymas CPAP. I§ viso buvo 72 vyrai
(53,2 + 11,6 mety) ir 13 motery (58,6 + 9,4 mety). Vyry ir
motery amzius statistiSkai reik§émingai nesiskyré. Tiriamyjy
kiano masés indeksas (KMI) — 37,86 + 8,6 kg/m?, 85,5 proc.
tirtyjy buvo nutuke (2 pav.). Visiems tiriamiesiems Miego
laboratorijoje pries atliekant polisomnografijos tyrima buvo
pateiktas miego sutrikimy klausimynas (1 lentelé).
Mieguistumas vertintas Epworth mieguistumo skale
(EMS). Statistiné duomeny analizé atlikta statistinés progra-
mos SPSS 15.0 versija (angl. Statistical Package for the Soci-
al Sciences). Duomenys pateikti kaip vidurkis + standartinis
nuokrypis. Dvieju nepriklausomy im¢iy vidurkiy palyginimui
taikytas Stjudento t kriterijus, o dviejy priklausomy im¢iy
vidurkiy — porinis t kriterijus. Skirtumai laikyti statistiskai
reik§mingais, esant paklaidos tikimybés reiksmei p < 0,05.
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(KMI 30-34,9)

[J 1II laipsnio nutukimas
27,7 (KMI 35-39,9)

[0 III laipsnio nutukimas
(KMI > 40)
24,1

2 pav. Procentinis nutukusiy tiriamuyjy pasiskirstymas pagal
nutukimo laipsnj

1 lentelé. Klausimai, pateikti tyrimo metu

1. Dél kokio miego sutrikimo kreipétés j gydytoja (knarkimas,
kvépavimo sustojimai, mieguistumas ir kt.)?

2. Kiek laiko sergate $ia liga?

3. I8vardykite, kokios ligos Jums yra diagnozuotos: arteriné
hipertenzija, $irdies ligos, insultas, plauciy ligos ir kt.

4. Ar Jums sakeé, kad miegodami nustojate kvépuoti?

Ar laikotés reguliaraus miego ir kélimosi rezimo?

2 lentelé. Ligos, kuriomis sirgo tiriamieji

Liga Procentinis Pacienty
pasiskirstymas skaicius
Arteriné hipertenzija 68,3 proc. 56
ISeminé Sirdies liga 22,9 proc. 19
Cukrinis diabetas 16,9 proc. 14
Bronchitas 13,3 proc. 11
Tulzies puaslés akmenligé 3,5 proc. 3
Kitos ligos 32,5 proc. 27

REZULTATAI

I$ 85 tirty pacienty 68,3 proc. sirgo arterine hipertenzija,
22,9 proc. — iSemine $irdies liga, 16,9 proc. — cukriniu dia-
betu, pasitaike ir kity ligy (reumatas, stuburo i$varza, on-
kologineés ligos, artritas, astma ir jvairios kitos) (2 lentele).
Nustatyta, kad vyry mieguistumas buvo didesnis nei
motery, t. y. pagal Epworth mieguistumo skale mote-
rys vidutini$kai surinko 8 balus, o vyrai — 12,43 balo
(p < 0,05). Sunkia OMA serganciy vyry mieguistumas
buvo didesnis nei motery, net esant vienodam KMI.
Pagrindinés problemos, dél kuriy pacientai kreipési i
gydytojus, buvo knarkimas (74,4 proc.), mieguistumas diena
(22 proc.) ir dusulys (15,9 proc.). Taciau tiek vyrai, tiek mo-
terys i gydytojus kreipési ne i§ karto: moterys vidutiniskai
praéjus 7,0 + 4,2 m., o vyrai — 12,8 + 11,04 m. (p < 0,05).
I$ visy tiriamyjy 12,2 proc. apklaustyjy teigé, kad
miego metu jiems visada sustoja kvépavimas, o 4,9 proc.
nezinojo, kad jiems miegant bana kvépavimo pauziy. 9,8
proc. pacienty mané, kad kvépavimas miegant jiems su-
stoja retai, 31,7 proc. — retkardiais, 41,5 proc. — daznokai.
Daugiau nei pusé tiriamyjy (53 proc.) teige, kad nesi-
laiko reguliaraus miego ir kélimosi rezimo.
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REZULTATU APTARIMAS

Kaip ir kity tyrimy duomenimis, misy tyrime OMA daz-
niau pasitaiké vyrams nei moterims, dazniau nutukusiems
nei nenutukusiems [1, 2]. Esant didesniam KMI, nustato-
ma sunkesné OMA, o mazesnis KMI, nepriklausomai nuo
to, kokiais budais svoris metamas, mazina OMA sunkuma
[25, 26, 27, 28].

Musuy tyrime paaiskéjo, kad dauguma (68,3 proc.) OMA
pacienty sirgo arterine hipertenzija. J. Feng ir bendr. tyrimo
duomenimis, arterinés hipertenzijos daznumas naujai nu-
statyty OMA atvejy grupéje buvo panasus — 67 proc. [29].

Daugelis tyrimy jrodé, kad OMA gali buti nepriklauso-
mas rizikos veiksnys sisteminei arterinei hipertenzijai i$si-
vystyti [30, 31]. OMA sergantiems pacientams naktj kar-
totojasi hemodinamikos svyravimai [32]. Arterinio kraujo
spaudimo, plauciy arteriju spaudimo, Sirdies susitraukimy
daznio ir Sirdies funkcijos poky¢iai jvyksta kintant kvépavi-
muli ir miego fazei [8]. Jie gali buti labai dideli — po apnéjos
sistolinis arterinis spaudimas gali vir§yti 300 mm Hg, net ir
tiems pacientams, kuriems dieng jis bana normalus [8]. Dél
hipoksemijos, hiperkapnijos, nejkvépimo i plauc¢ius, mikro-
prabudimy apnéjos epizody pabaigoje padidéja simpatinis
aktyvumas ir vazoaktyviy faktoriy atsipalaidavimas, dél to
naktj kraujo spaudimas nukrenta maziau ir pasireiskia ar-
teriné hipertenzija diena [29]. OMA susijusi ir su tokiomis
buklémis kaip nutukimas ir metabolinis sindromas, kurios
yra SKL rizikos veiksniai [33]. Pati OMA kai kuriy autoriy
taip pat priskiriama prie SKL rizikos veiksniy [34]. [rodyta,
kad gydant OMA gali sumazéti arterinis kraujospudis [35].

Ivairiy autoriy tyrinéjamas OMA ry$ys su metaboline
disfunkcija. Nustatyta, kad OMA nepriklausomai susijusi
su atsparumu insulinui ir gali bati svarbus metabolinio
sindromo (nutukimo, atsparumo insulinui, arterinés hi-
pertenzijos ir dislipidemijos junginio) ir 2 tipo cukrinio
diabeto veiksnys [36]. Metabolinis sindromas didina SKL
ir 2 tipo cukrinio diabeto rizika [37, 38]. Kai kurie tyréjai
teigia, kad pati OMA gali bati metabolinis sutrikimas ir
metabolinio sindromo dalis [39]. Vis daugéjanciy tyrimy
su jvairiy grupiy pacientais rezultatai rodo, kad OMA ir
jos sunkumo laipsnis yra susije su gliukozés metabolizmo
pakitimais nepriklausomai nuo nutukimo laipsnio [36].
Daugeliu jvairiy tyrimy nustatyta sasaja tarp OMA bu-
vimo bei sunkumo ir gliukozés netoleravimo, atsparumo
insulinui ir cukrinio diabeto [40, 41, 42, 43, 44]. Cukriniu
diabetu sirgo 16,9 proc. masy tirty pacienty. Panasus ir
kito tyrimo duomenys: cukrinis diabetas diagnozuotas
tre¢daliui pacienty, sirgusiy OMA [45]. Nustatyta, kad
didéjant OMA sunkumui, blogéja gliukozés toleravimas ir
stipréja atsparumas insulinui nepriklausomai nuo amziaus
ir kino masés indekso [36]. OMA ir metabolinis sindro-
mas charakterizuojamas ta pacia patofiziologine aplinka,
kuri didina SKL rizika [8].

Mieguistumas diena sergant OMA, manoma, atsiran-
da dél miego fragmentacijos apnéjos epizody metu [46].
Didelis mieguistumas diena yra pagrindinis OMA dienos
simptomas [6]. Kity tyrimy duomenimis, bendrojoje po-
puliacijoje OMA kartu su mieguistumu dieng btana 3-7
proc. vyry ir 2—5 proc. motery [29].
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ISVADOS

» Vyrai dél miego sutrikimy j gydytojus kreipési véliau
nei moterys, nors jy mieguistumas buvo didesnis.

+ Knarkimas — dazniausias klinikinis pozymis, dél kurio
sunkia OMA sergantys asmenys kreipési j gydytojus.

WHAT ARE CLINICAL SIGNS OF SEVERE OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
WHICH MAKE PATIENTS SEEK MEDICAL ATTENTION

GRETA MUSTEIKIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS, MARIUS ZEMAITIS
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: obstructive sleep apnea, snoring, sleepiness during the day, Epworth
sleepiness scale.

Summary. Obstructive sleep apnea syndrome — objectively measured respiratory disorders
during sleep (at least five events per hour), which lead to clinical signs (mostly sleepiness)
during the day and determine changes in health and working capacity.

Purpose of the study: to identify and evaluate the clinical characteristics of the patients
with severe obstructive sleep apnea that made them seek medical help. During the stu-
dy clinical and anamnestic data of all patients with severe sleep apnea syndrome and
recommended treatment with continuous positive airway pressure apparatus, who were
examined in Lithuanian University of Health Sciences, Sleep Laboratory of Inmunology and
Pulmonology clinic during 2004-2006 were analysed. Data of 85 patients was analyzed.
72 of them were men (age 53.2 + 11.6 years) and 13 — women (58.6 + 9.4 years).
It was found that men with severe obstructive sleep apnea and same body mass index
(BMI) were sleepier (according to Epworth Sleepiness Scale) than women- 12.43 + 5.9
points, (females (8.0 + 4.7 points)). Main complaints that made patients seek medical
help were: snoring (74.4 percent), daytime sleepiness (22percent) and shortness of breath
(15.9 percent). Women were seeking medical help on average after 7.0 + 4.2 years and
men - 12.8 + 11.04 (p < 0.05) from the beginning of the complaint. 12.2 percent of
patients said that they during sleep their breathing always stops, and 4.9 percent were
unaware of breathing pauses during sleep. 9.8 percent of patients thought that their
breathing rarely stops during sleep, 31.7 percent - occasionally, 41.5 percent - often.
(ondlusions. Men seeked medical help for breathing problems during sleep later than women,
although men were sleepier at the same BMI. Snoring was the most common dlinical sign
because of which patients with a severe obstructive sleep apnea came to see a doctor.
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Astma ir néstumas:
prenataliné epigenetiné saveika

Danielius Serapinas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, Mykolo Romerio universitetas

Reiksminiai Zodziai: astma, epigenetika, embrionas, motinos mityba, néstumas.

Santrauka. NéStumas — itin svarbus raidos programavimo laikotarpis. Straipsnyje nagrinéjami mechanizmai, kurie jrodo motinos
sveikatos biiklés bei gyvenimo budo svarba epigenetiskai slopinant arba aktyvinant besiformuojan¢io vaisiaus genus. Tyrimai, na-
grinéje mety laiky jtaka pradéjimo momentu, nustaté, kad spalio ir lapkri¢cio ménesiais gime vaikai turi dukart didesne tikimybe
iki keturiy mety amZiaus tapti alergiSkais maistui nei tie, kurie gimé birZelj arba liepa. Tai susije su augaly Ziedadulkiy poveikiu
embrionui jautriu néstumo laikotarpiu. Naujausias tyrimas pateiké duomeny apie folio riigsties, kaip metilo grupés 3altinio, svarba
geny hipermetilinimo procese. Tyrimai su gyvinais leido padaryti naujas iSvadas, kad nuo alergijos apsaugantis mechanizmas,
sglygotas mikroby ekspozicijos néstumo metu, gali bati sglygotas vaisiaus Th1 geny slopinimo juos metilinant. Pastaryjy mety
moksliniai tyrimai, rodantys prenataliniy veiksniy (mitybos tipo, mikrobinio kontakto, rakymo, vaisty) svarba vystantis vaisiaus
imuninei sistemai bei polinkiui sirgti astma ir kitomis alerginémis ligomis, suteikia galimybes imtis pirminés profilaktikos mazinant

alerginiy ligy atsiradimo tikimybe.

Néstumas — ypatingas bei pokyciy kupinas laikotarpis tiek
motinai, tiek vaisiui. Sudétingi fiziologiniai medziagy apykai-
tos ir hormony poky¢iai turi jtakos tam, kad didéja motery,
kencianc¢iy nuo astmos, skaicius. Astma yra laikoma viena
labiausiai paplitusiy ligy, sunkinanéiy né$tuma mazdaug
10 proc. nésciyjy. Vaisiui néStumas yra neginCytinai kritis-
kiausias sveikatos programavimo laikotarpis. Néstumo lai-
kotarpiu smarkiai pakinta motinos fiziologija, kad palaikyty
papildoma vaisiaus ir placentos mityba, deguonies ir atlieky
isskyrimo poreikius. Sie sudétingi prisitaikymo poky¢iai gali
pabloginti motinos létines ligas, pavyzdziui, astma.

Nauji tyrimai rodo, kad 55 proc. astma serganciy mote-
ry né$tumo metu buvo ligos patuméjimy ir sunkiy paameé-
jimy, kurie badingesni sunkios eigos ligai [1]. Astma gali
ne tik sutrikdyti motinos prisitaikymg néstumo metu, bet
ir pakeisti placentos funkcijas, dél ko padidéja prieslaikinio
gimdymo [2], jgimtos ydos [3], negyvo vaisiaus gimimo [4]
ir vaisiaus augimo sulétéjimo rizika [4].

NESTUMO JTAKA MOTINOS IMUNINEI FUNKCIJAI

Naujagimio placenta i$skiria baltymus, steroidinius hormo-
nus, mikrodaleles, jskaitant egzosomas, ir lasteles j motinos
cirkuliacija. Daugelis jy prisideda prie nésciosios imuni-
nés sistemos kitimo — nuo Thl limfocity salygoto lasteli-
nio imuniteto vyravimo j humoralinio atsako vyravima dél
Th2 limfocity. Néstumas pakeic¢ia motinos citokiny gamyba:
santykinai sumazéja Th1 reakcijos j aplinkos antigenus [5]
bei | naujagimiy aloantigenus [6]. Alergisky nés¢iyjy IFN
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y reakcija buvo silpnesné [6]. Imunosupresiniai ir regulia-
vimo citokinai (IL-10 ir TGF p) taip pat atlieka vaidmenj
skatinant imuninj tévo aloantigeny toleravimg néstumo
metu. Yra naujy jrodymuy, kad $ios reguliavimo reakcijos yra
sukeliamos prie$ apvaisinima per poveikj CD4+/CD25+/
FoxP3+ motinos lastelémis po saveikos su tévo antigenais,
esanciais spermoje [7 ]. Taciau iki $iol neai$ku, ar ankstes-
nis tévo antigeny poveikis (per ankstesnius néstumus) gali
turéti jtakos reguliuojant T lasteliy aktyvuma [8].

MOTINOS ASTMOS POVEIKIS PLACENTOS
IMUNINEI FUNKCIJAI

Kadangi nésciosios astma kelia vaisiaus augimo sulétéjimo
ir prieslaikinio gimimo rizika [2, 4], tiriama, ar astma susi-
jusi su placentos uzdegimo citokiny poky¢iais, pavyzdziui,
TNF «, IL-1 B, IL-6, IL-8 ir IL-5. Buvo nustatytas jdomus
faktas: kai néscioji sirgo lengva astma, placenta $iy uzde-
gimo citokiny isskyré daugiau, tadiau tik tuo atveju, kai
vaisius buvo moteriskosios lyties [9]. Tai susije su lyties
salygotais vaisiaus kortizolio skirtumais: astma serganciy
nésciyjy placentos imuniné funkcija yra kontroliuojama
kortizolio, priklausomai nuo vaisiaus lyties [10].

NESTUMAS - KRITISKAS VAISIAUS RAIDOS
PROGRAMAVIMO LAIKOTARPIS

Daug eksperimentiniy modeliy rodo, kad aplinkos poky¢iai
vystantis vaisiui kritiSku metu gali labai paveikti genetiskai
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Enhanseris

CpG salelé / Promotorius

Koduojanti seka

I$oriniai veiksniai: T
rikymas, folio Metilinimas
ragstis, oksidacinis
stresas ir kt.
CHsCHs CHs
e ee—

CHs CHs Vyksta geno raiskos ir
fenotipo pokyciai
nekintant paciai geny sekai

Pav. I3oriniy veiksniy epigenetinis poveikis DNR metilinimui anksty-
vosios embriono raidos metu, salygojantis geny raiskos, fenotipo ir
polinkio | ligas pokycius

identisky gyvanu fenotipa, nepaisant epigenetinio pasikeiti-
mo mechanizmy [11]. Epigenetika nagrinéja jvairiy veiksniu
jtaka genu raiskai (ekspresijai). Epigenetiné genomo regulia-
cija daugiausia pasirei$kia DNR grandinés metilinimu [3].
Kai DNR metilinta, negali vykti DNR transkripcija, tuo pa-
¢iu nesigamina DNR koduojami baltymai (pav.). Tai reiskia,
kad geno raiskos tuo atveju néra. Dalis geny yra aktyvis, tai
yra ekspresuojami, dalis — neekspresuojami. Katalizuojant
fermentui metiltransferazei, metilinamos geno reguliacinés
dalies promotoriaus arba greta jo esancios citozino ir guani-
no sankaupos (dar vadinamos CpG salelémis). Normaliomis
salygomis pasireiskia ir atlieka savo funkcija tik nemetilin-
tas genas. Ribonukleoragsties (RNR) polimerazé tiesiogiai
ar jos tarpininkai atpazjsta geny promotoriaus nukleotidy
sekas ir salygoja transkripcija. [vykus promotoriaus metili-
nimui, geny raiska nuslopsta. Tai itin aktualu tam tikroms
ligoms atsirasti. Epigenetiniai poky¢iai yra svarbiausi geny
aktyvinimo ar slopinimo procese kei¢iant DNR bei histo-
ny metilinimg ir chromatino struktira, kaip matyti 1 pa-
veiksle. Epigenetinius procesus veikiantys veiksniai gali bati
rukymas, tam tikry vaisty ar maisto produkty vartojimas.
Geny raiskos nataralus plastiSkumas leidZia prisitaikyti prie
kintancios aplinkos salygy. Nors $ios vystymosi programa-
vimo sgvokos yra gerai istirtos kitose sritys, alerginés ligos
epigenetiniy modeliy atsirado tik pastaruoju metu. Dabar
aisku, kad ir motinos alergijos fenotipas ir aplinkos poveikis
néstumo metu kritiskai lemia vaiky alerginés ligos rizika.
Tikriausiai vienas Zymiausiy pastarojo meto vystymosi mo-
deliy aiskiai rodo, kad motinos mityba néstumo metu (folio
ragsties dozeé) gali turéti jtakos vaiko polinkiui j alergija per
epigenetinius mechanizmus [12-14].

VAISIAUS IMUNITETO RAIDA: NAU]JI
EPIGENETIKOS KONTROLES JRODYMAI

Ilga laika buvo domimasi naujagimiy Th1/Th2 poliarizacijos
reguliavimu ir kaip nuo to priklauso vélesné imuniné rai-
da, o dabar labiau susidométa kitos T lgsteliy populiacijos
vaidmeniu, jskaitant Tregs, ir prouzdegimo Th17 lastelémis
brendimo procese. Be to, yra jrodymy, kad visi $ie badai
reguliuojami epigenetiskai [15]. Geno promotoriaus meti-
linimas yra pagrindinis epigenetinis mechanizmas, kuris
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kontroliuoja Thl raiska. Sumazéjes IFN y kiekis nebran-
dziose naujagimio CD4+ T lastelése (palyginti su suaugu-
siaisiais) yra susijes su IFN y genuy promotoriaus metilinimu
(geny raiskos nuslopinimu) [16]. Naujausi tyrimai rodo, kad
naujagimiy Treg funkcija taip pat yra silpnesné nei suaugu-
sigjy [17, 18], o epigenetinis pasikeitimas (demetilinimas)
yra butinas FoxP3 geno raiskai ir Treg diferenciacijai [19,
20]. Buvo nustatyta, kad veiksniai, kurie skatina geny metili-
nimg, gali padidinti ligos rizika nuslopindami mechanizmus
(Thl ir Treg diferenciacija), kurie paprastai blokuoja Th2
alergine diferenciacija [21]. Motinos vartojama folio ragstis
(mitybos metilo donoras) salygoja reguliaciniy geny metili-
nima (nuslopinima) plauc¢iy audinyje, alerginiy kvépavimo
taky ligy vystymasi bei sukelia sisteminj organizmo alerginj
atsaka. Tai iskélé klausimy bei abejoniy dél rekomenduo-
jamo folio ragsties skyrimo néstumo metu, kai pasaulyje
toks didelis alergijos paplitimas.

MOTINOS ATOPIJOS IR KITU ENDOGENINIU
MOTINOS VEIKSNIU POVEIKIS VAISIAUS
IMUNITETO RAIDAI

Motina suteikia pirmine aplinka vaisiaus raidai. Jos imuni-
nés reakcijos i aplinka veikia ir vaisiaus raida. Tai vyksta
dél motinos ir vaisiaus saveikos ir motinos antikany, cito-
kiny, lasteliy ir kity dar neatpazinty veiksniy perdavimo
per placenta. Nors gyviiny modeliai skiriasi nuo Zmogaus
situacijos, akivaizdu, kad motinos alergenui specifiniai IgG,
perduodami per placentg arba motinos pieng, skatina vaiko
tolerancija ir kad IFN y yra lemiamas $iame procese [22,
23]. Kitas jdomus iki $iol neistirtas reiskinys yra tas, kad
nemazai motinos lasteliy prasiskverbia pro placenta, jsitvir-
tina vaisiaus limfmazgiuose ir taip skatina vystytis CD4+,
CD25, FoxP3+, Tregs, kurie slopina vaisiaus reaktyvuma j
motinos antigenus [24]. Si antigeno specifiné tolerancija,
sukelta gimdoje, iSlieka bent iki paauglystés ir yra svarbi
reguliuojant imunines reakcijas po gimimo [24].

Motinos alergija yra Zinomas rizikos veiksnys kadikiui
sirgti alerginémis ligomis. Tolesni tyrimai nustaté imuninius
pozymius, kurie rodo, tikimybe i$sivystyti vaiko alerginéms
ligoms ateityje.

Geriausiai iStirtas pozymis — Thl lasteliy funkci-
nis nebrandumas [25]. Tadiau dabar atsiranda jrodymuy,
kad alerginé liga gali buti susijusi su susilpnéjusia Treg
funkcija [26] ir jgimto imuniteto skirtumais [27]. Buvo
identifikuota daug naujy Zymeny, susijusiy su alergijos
rizika (motinos alergija) arba vélesne alergine liga. Vienas
ju eotoksinas — pastebéta, kad astma sergandiy motery
virkstelés kraujyje jo kiekis didesnis [28], o didelés rizi-
kos naujagimiy organizme CD30 raiska CD4+ T laste-
lése silpnesné [29]. Didesnis kiekis proalerginiy Zymenu
virkstelés kraujyje, iskaitant su Th2 susijusiy makrofagy
gaminamy chemokiny kieki [MDP (CCL22)], taip pat su-
sijes su didesne rizika susirgti alergine liga per pirmuosius
dvejus gyvenimo metus [30]. Ypatingos svarbos T lasteliy
signaliniy molekuliy rai$ka (baltymuy kinazé C zeta) ski-
riasi priklausomai nuo to, ar i$sivystys alerginé liga [31].
Ateityje $iy mechanizmuy geresnis supratimas gali sudaryti
prielaidas ankstyvai alerginiy ligy profilaktikai.
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NESCIOSIOS APLINKOS POVEIKIS VAISIAUS
IMUNITETO FORMAVIMUISI IR ALERGIJOS
ISRAISKAI

Daugelis aplinkos rizikos veiksniy (jskaitant sumazéjusj
mikroorganizmy poveikj, mitybos pokycius ir aplinkos
tersalus) prisideda prie alerginiy ir autoimuniniy ligy vys-
tymosi, darydami ankstyva jtaka pagrindinéms imuninéms
ir reguliacinéms reakcijoms. Nors yra jrodymy, kad imu-
niné funkcija reguliuojama epigenetiniy mechanizmy [32],
epigenetiniai modeliai, paaiskinantys alerginiy ligy padaz-
néjima, tik pradeda atsirasti [13, 14].

Nésciosios mityba

Gerai Zinoma, kad motinos mitybos pokyc¢iai néstumo metu
turi jtakos vaisiaus vystymosi programavimui ir daugelio
organy sistemy ligos rizikai [11], daug nésciosios mity-
bos veiksniy yra priskirti vaisiaus imuniteto vystymosi ir
alergijos rizikos veiksniams [33]. [rodyta, kad budingiausi
mitybos modeliai, kaip antai Vidurzemio juaros dieta, gali
apsaugoti vaika nuo $vokstimo (kvépavimo taky obstruk-
cijos) ankstyvoje vaikystéje [34, 35]. Kitos studijos istyré
specifiniy maisto medziagy poveikj, ir daugiausia démesio
sulaukeé folio ragsties epigenetinis poveikis (kaip minéta
anksciau) [14]. Nors $iy veiksniy svarba Zmonéms dar néra
gerai iStirta, naujas tyrimas [36] rodo, kad folio ragsties
papildai néstumo metu susije su didesniu spazminiu kvé-
pavimu ($vokstimu) vaikystéje. Sis naujas alerginés pato-
genezés faktas turi buti detaliai istirtas. Kitos specifinés
maisto medziagos, susijusios su alerginés ligos profilaktika
ar patogeneze, yra jvairios polinesociosios riebaly ragstys
(PNRR), antioksidantai ir specifiniai vitaminai bei mikroele-
mentai [33]. I$ ju n-3 PNRR yra geriausiai istirtos stebéjimo
studijomis ir atsitiktiniy imciy kontroliuojamais tyrimais
[37]. Nauji tyrimai rodo zuvy tauky vartojimo néstumo
metu [38] ilgalaikj teigiama poveikj (astmos mazinimas),
taip pat poveikj naujagimio imuninei sistemai [39].

Mikrobinis poveikis néstumo metu

Nors poveikis po gimimo gali buti svarbesnis imuninés sis-
temos brendimui, tyrimai su gyvinais aiskiai rodo, kad ap-
saugoti vaika nuo alerginés ligos gali ir prenatalinis (buvimo
gimdoje) bei patogeniniy [40] ir nepatogeniniy mikrobiniy
produkty [41] poveikis. Naujo tyrimo, atlikto Naujojoje Ze-
landijoje, duomenimis, kaimo aplinka prenataliniu laikotar-
piu apsaugo vaikus nuo egzemos, astmos ir alerginio rinito
vystymosi vaikystéje — toks poveikis buvo nepriklausomas
nuo postnatalinio poveikio [42]. Si i$vada atitinka ankstes-
nius Vokietijos tyrimy duomenis, kad didesnis kontaktas su
bakterijomis fermose prenataliniu laikotarpiu yra susijes su
jigimto imuniteto reakcijas koduojanciy geny raiska ir suma-
zina alerginés ligos rizika palikuonims [43]. Nauji tyrimai
rodo, kad tai susije ir su pakitusiu alergenams specifiniy IgE
kiekiu virkstelés kraujyje [44]. Jau esama pirmyjy gyviny
modelio jrodymy, kad mikroorganizmy poveikis (sutrikdo
IEN y promotoriaus metilinima) pakei¢ia imuninj vaisiaus
vystymasi per epigenetinius mechanizmus. Gyviny mo-
delio tyrime, siekiant jvertinti galima antialerginj poveikj,
buvo naudojama bakterijy padermé Acinetobacter, kurios
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labai didelis kiekis randamas fermose. Vaikingoms gyviny
pateléms jkvépiant $iy nepatogeniniy bakterijy, ju jaunikliy
kvépavimo taky uzdegimas buvo Zenkliai mazesnis. Buvo
nustatyta Zenkliy Thl IFN y gamybos skirtumy paveiktos
motinos vaisiy organizme, kurie buvo tiesiogiai susije su
Thl IEN y promotoriaus metilinimo poky¢iais. Tai turbut
pirmas tyrimas, kuris rodo, kad mikrobinis kontaktas kei-
¢ia vaisiaus imunineg raida per epigenetinius mechanizmus.
Tiriant Zmones, mikrobiniy produkty naudojimas paprastai
apsiriboja probiotikais. Nors yra jrodymuy, kad sie produktai
gali sumazinti egzemos rizika [45], galima priklausomy-
bé nuo padermés [46] ir néra aisku, ar toks poveikis yra
prenatalinio ar postnatalinio poveikio (arba abiejy) rezul-
tatas. Viename tyrime [47] davus probiotiko bakterijy per
paskutines néstumo savaites, virkstelés kraujyje padaugéjo
citokiny IFN y. Taciau kitas tyrimas $iy duomeny nepa-
tvirtino [48].

Pradéjimo laikas ir vaiko alergija

Suomijos mokslininky tyrimo duomenimis, apie 9,5 proc.
rudenj gimusiy vaiky pasireiské alerginé reakcija, tuo tarpu
i§ gimusiy vasarg — 5 proc. [49]. Tyrime buvo analizuoti
duomenys 5920 vaiky, gimusiy viename Suomijos regione
tarp 2001 m. balandzio ir 2006 m. kovo ménesio. Rudenj
gime vaikai tris kartus dazniau buvo alergiski pienui bei
kiausiniams nei gimusieji vasara. Tyréjai mano, kad tokius
skirtumus lemia gimdoje esancio vaisiaus salytis su Zie-
dadulkémis kritiniu néstumo laikotarpiu [49]. DaZniausiai
treciaji néStumo ménesj vaisius pradeda gaminti antikanus.
Ziedadulkés sukelia antikiiny IgE sinteze vaisiaus organiz-
me, kuri susijusi su alergija maistui. Vaikai, kuriy anksty-
vojo vystymosi gimdoje laikotarpis sutapo su placialapiy
medziy ziedadulkiy sezonu, yra linke jautriau reaguoti j
maisto alergenus nei kiti vaikai.

Neésciosios rukymas

Turima jtikinamy duomeny, kad motinos rakymas néstu-
mo metu lemia daug nepalankiy padariniy vaisiui, jskaitant
poveiki plauciy funkcijai bei astmos rizikai. Kai kuriais ki-
tais naujais tyrimais [50, 51] jrodyta, kad motinos rakymas
didina astmos rizika. Nors sunku atskirti prenatalinio ir
postnatalinio rikymo poveikj, ankstesni tyrimai parodé,
kad $is poveikis yra didesnis gimdoje [52]. Priesingai, Ja-
pony tyrimo [51] duomenimis, su naujagimio spazminiu
kvépavimu postnatalinis poveikis susijes labiau nei prena-
talinis. 10 mety perspektyviojo tyrimo (1314 vaiky) [53]
rezultatai rodo, kad motinos rikymas yra stiprus rizikos
veiksnys alerginiam jautrumui bei astmai i$sivystyti, tac¢iau
tik alergisky tévy vaikams.

Nésciosios vartojamu vaisty poveikis

Vieni i$ naujausiy duomeny — didelés apimties tyrimo i$va-
dos [54], jrodancios, kad kontaktas su ragstj slopinanciais
vaistais néstumo metu didina rizika vaikams susirgti aler-
gija. Nors toks jrodymas pirmasis tiriant Zzmones, gyviny
tyrimais nustatytas panasus poveikis. Mechanizmas néra
aiskus, bet daroma prielaida, kad $ie vaistai gali sutrikdyti
normaly denatiiravima ir proteolize absorbuoty antigeny,
kurie potencialiai didina abu lygius ir imunogeniskuma.
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Per pastaruosius metus paskelbta publikacijy [55-57],
kuriose atskleidZziama, kad paracetamolio vartojimas nés-
tumo metu yra vaiky astmos rizikos veiksnys, kas paremia
ankstesnius pastebéjimus [58]. Kadangi paracetamolis is-
eikvoja antioksidanto glutationo kiekj, jis prisideda ir prie
plauciy ir imuninés funkcijy pokyciy. Nors poveikis néra
labai zZenklas, sio potencialaus rizikos veiksnio galima i$-
vengti, taciau tam reikalingi tolesni tyrimai. DazZnéjantis
antibiotiky vartojimas yra dar vienas veiksnys, galintis turéti
jtakos mikroby kolonizacijai [59].

Gimdymo metodo poveikis

Paskelbta duomeny, kad gimimas ne nataraliais gimdymo
takais (cezario pjavis) yra susijes su didesne astmos rizika.
Tai nustatyta dviem metaanalizémis [60, 61], apémusiomis
didelius tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 1,8 mi-
lijono Norvegijos vaiky [62], atvejo ir kontrolés tyrimus,
atliktus Suomijoje [63], ir mazesng, bet gerai apibrézta ko-
horta JAV [64], — visy jy i$vados panasios. Taciau manoma,
kad cezario pjavio sasaja su didesne astmos rizika gali btti
nulemta ne tiek gimdymo metodo [62], kiek kity veiksniy
esant didelés rizikos néstumui (pvz., gimdymo metu ski-
riamais antibiotikais) [65].

Stresas néstumo metu

Pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (PHA) asis ir imuniné
sistema yra glaudziai susijusios, nes antinksciy gliukokor-
tikoidy gamyba moduliuoja uzdegimo reakcijas. Placentos
imuniné sistema taip pat i§ dalies reguliuojama gliukokor-
tikoidy. Néstumai, kai sergama uzdegimo ligomis, kurios
aktyvina PHA asj, taip pat susij¢ su placentiniu Thl cito-
kiny stimuliavimu ir blogesne vaisiaus prognoze. Motinos
astmos poveikis placentos imuninei funkcijai yra specifiskai
reguliuojamas kortizolio, bet priklausomai nuo vaisiaus ly-
ties [9]. Tai gali turéti ilgalaikj poveikj kitoms PHA funkci-
joms ir imuninei funkcijai vaikystéje — ankstesniais tyrimais
su gyvinais nustatyta, kad kiti ankstyvieji fiziniai stresoriai
(endotoksino poveikis) turi ilgalaikj poveikj PHA funkcijai
ir imuninei naujagimio funkcijai [66].

Nors yra duomeny apie sasajas tarp psichologinio streso
ir imuninés sistemos funkcijy, motinos nuotaikos poveikis
ir psichologinis stresas néstumo metu vaisiaus imuniniam
vystymuisi néra iki galo suprastas. Pastebéta, kad nésciyjy,
kurios pasireiskia depresijos simptomy, naujagimiy orga-
nizme savaime gaminasi daugiau citokiny, jskaitant IL-6
ir IL-10, o stimuliuojamuy citokiny reakcijos j bakterinius
antigenus ir alergenus yra stipresnés [67].

ISVADOS

Fiziologiniai, medziagy apykaitos ir imuniniai poky¢iai,
kurie vyksta néstumo metu, gali turéti jtakos kasmet di-
déjanciam astma serganciy motery skaiciui. Atpazinimas ir
tinkamas gydymas yra svarbus motiny sveikatai pagerinti
ir vaisiaus augimo sulétéjimo, kitai vaisiaus sergamumo bei
mirtingumo rizikai sumazinti. Remiantis dabartiniais jro-
dymais manoma, kad poveikis vaisiui esant gimdoje turi
didesnés jtakos perinatalinei imuninei funkcijai nei geny
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seky paveldéjimas. Motinos alergija (daugiau nei tévo) yra
pagrindinis naujagimio Thl lasteliy funkcijos ir polinkio j
liga veiksnys. Prenatalinis poveikis (pvz., motinos mityba,
mikroby poveikis, rikymas) gali modifikuoti imuning nau-
jagimio funkcija. Apibendrinant galima teigti, kad aplinkos
poveikis néstumo metu turi epigenetinj poveikj vaisiaus
geny raiskai ir taip pakeicia polinkj j astma. Geny, kurie
gali bati nuslopinti arba suaktyvinti bei susije su alergijos
ir astmos i$sivystymu, nustatymas padés issiaiskinti priezas-
tinius ligos mechanizmus bei jvardyti tikslius priezastinius
veiksnius. O tada bus galima taikyti ankstyva priezastine
alerginiy ligy profilaktika.

ASTHMA AND PREGNANCY: PRENATAL EPIGENETIC ASSOCIATIONS

DANIELIUS SERAPINAS
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES,
MYKOLAS ROMERIS UNIVERSITY

Keywords: asthma, epigenetics, embryo, folate, maternal diet, pregnancy.

Summary. Pregnancy is arguably the most critical period of developmental program-
ming. Here, we particularly focus on the emerging paradigm that disease propensity is
epigenetically determined by maternal exposures that have the capacity to activate or
silence fetal genes. Children having their early gestational period in the pollen season
for broad-leafed trees are more prone to sensitisation to food allergens than other
children. The most notable recent candidate to emerge in this role has been dietary
folate, a methyl donor clearly associated with changes in gene expression and disease
susceptibility through gene hypermethylation. Animal studies also provide the first
evidence that the allergy protective effects of microbial exposure in pregnancy may
be mediated by changes in methylation of Th1 genes of the offspring. New studies
reinforce the importance of in-utero exposures (including dietary nutrients, micro-
bial products, cigarette smoking, and certain maternal mediations) in fetal immune
development and in programming the susceptibility to asthma and allergic disease.
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Kraujo neutrofily aktyvumas
po bronchy provokacijos

D. pteronyssinus alergenu
sergant alergine astma ir rinitu

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: neutrofilai, uzdegimas, alerginé astma, alerginis rinitas, Dermatophagoides pteronyssinus.
Santrauka. Manoma, kad neutrofilai turi svarbios jtakos alergeno sukeliamam imuniniam atsakui sergant alerginémis kvépavimo
ligomis. Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti alergine astma ir rinitu serganciy asmeny kraujo neutrofily fagocitinj aktyvuma, reaktyviy
deguonies formy susidaryma (ROS) ir chemotaksj pries bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu ir po jos.

Alerginis rinitas ir astma yra létinés kvépavimo taky uzdegi-
mo ligos. Sias ligas skatina daug veiksniy, ta¢iau pagrindinis
ju — pakites imuninés sistemos atsakas j jprastas aplinkos
medZziagas.

Abiejy atopiniy ligy patofiziologiniai mechanizmai yra
labai panasis. Tyrimai rodo, jog alerginis rinitas yra astmos
rizikos veiksnys, be to, 80 proc. asmeny, serganciy astma,
kartu diagnozuojamas ir alerginis rinitas [1]. Naujausiais ty-
rimais mokslininkai nustaté, kad, sergant alerginémis kvépa-
vimo taky ligomis, vyrauja ne tik eozinofilai ir jy salygotas
uzdegimas — jy patogenezéje svarbios ir kitos lastelés. Ser-
gantiems alerginémis kvépavimo ligomis, ypa¢ nekontroliuo-
jama ar paimeéjusia astma, nustatoma intensyvi neutrofily
infiltracija kvépavimo takuose [2].

Neutrofily funkcijos — fagocitozé, reaktyviy deguonies
formy (ROS) susidarymas, chemotaksis — infekcinio uzde-
gimo salygomis yra gan placiai tyrinéjamos, nemazai tyrimy
atliekama siekiant nustatyti neutrofily ir ju funkcijy pokyciy
reiksme sergant létine obstrukcine plauciy liga [3]. Sutrikes
neutrofily aktyvumas lemia neefektyvy antikiny pasalini-
ma ir skatina intensyvesnj kvépavimo taky uzdegima. Taciau
duomeny apie neutrofily funkcijy ypatumus sergant alergi-
némis kvépavimo taky ligomis stokojama [4].

Todél LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos kli-
nikos mokslininky grupé — prof. K. Malakauskas, doc. A.
Vitkauskiené, dr. J. Jeroch, dokt. I. BajoriGniené, dokt. S.
Lavinskiené, dokt. J. Jackuté, vadovaujama prof. R. Saka-
lausko, vykdé Lietuvos mokslo tarybos Nacionalinés mokslo
programos ,Létinés neinfekcinés ligos“ projekta ,Uzdegimo
lasteliy fenotipo ir funkcijy ypatumai prognozuojant alergi-
niy kvépavimo ligy eiga“ (projekto nr. LIG-18/2010), kurio
vienas i§ uzdaviniy buvo istirti ir palyginti alerginémis kvé-
pavimo ligomis (alerginiu rinitu ir astma) serganciy asmeny
periferinio kraujo neutrofily funkcijas ir ju pokycio jtaka $iy
ligy vystymuisi.

Tyréjai, siekdami imituoti ligos patiméjima, kurio metu

vertinga tirti uzdegimo lasteliy pokycius, pasirinko bronchy
provokacijos namy dulkiy erkés D. pteronyssinus alergenu
modelj [5]. Kity tyréju duomenimis, tam tikri Sio alergeno
struktaros ypatumai i$skiria D. pteromyssinus i$ visy kity
jkvepiamuyjy alergeny, sukelianciy kvépavimo taky alergines
ligas: $is alergenas susijes su vélyvosios bronchy obstrukcijos
issivystymu bei vélyvaja (létine) alerginio uzdegimo faze [6]
ir yra vienas i$ labiausiai paplitusiy nuolatiniy jkvepiamyjy
alergeny Lietuvoje.

Tyrime dalyvavo 80 suaugusiy asmeny: 30 serganciy
alergine astma, 30 serganciy alerginiu rinitu ir 20 sveiky
kontrolinés grupés asmeny. Visiems tiriamiesiems buvo
atliktas fizinis tyrimas, plauciy funkcijos tyrimas, bronchy
provokacija metacholinu ir alerginiai odos dario meéginiai.
24 val. iki specifinés bronchy provokacijos D. pteronyssinus
alergenu, 7 val. ir 24 val. po provokacijos buvo paimta pe-
riferinio kraujo, i$ kurio i$skirti neutrofilai ir vertintos $iy
lasteliy funkcijos: fagocitinis aktyvumas, ROS susidarymas
bei chemotaksis. Tyrimo eiga pavaizduota paveiksle.

Kaip Zinia, neutrofilai fagocitozés metu pasalina jvairias j
kvépavimo takus su jkvepiamu oru patekusias daleles, mikro-
organizmus, taip pat Zuvusias lasteles nepazeidziant aplinki-
niy audiniy [7]. Sio projekto tyréjai neutrofily fagocitiniam
aktyvumui vertinti lasteles aktyvino S. aureus bakterijomis,
kurios buvo pasirinktos kaip standartinis neutrofily fagoci-
tinio aktyvumo tyrimo veiksnys. Prie§ provokacija specifi-
niu alergenu sveiky asmeny neutrofily fagocitinis aktyvumas
buvo nustatytas intensyvesnis nei serganciy alerginiu rinitu
ir astma. Po provokacijos praéjus 7 val. ir 24 val. alerginiu
rinitu ir astma serganciy asmeny grupése neutrofily fagociti-
nis aktyvumas suaktyvéjo lyginant su pradiniais duomenimis,
gautais prie§ provokacija, taciau liko silpnesnis nei sveiky
asmeny. S. J. Galli su bendradarbiais nustaté, kad sutrikes
neutrofily fagocitinis aktyvumas gali turéti jtakos alergeno
sukelto uzdegimo persistavimui bei testis 24 val. ir ilgiau
[8]. Silpnesné nei sveiky asmeny alerginiu rinitu ir alergine
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astma serganciy ligoniy kraujo neutrofily fagocitozé leidzia
manyti, kad sveiky asmeny kraujo neutrofilai geba efekty-
viau reaguoti ir pasalinti bakterinés kilmés patogenus. Taip
apsaugomi aplinkiniai audiniai ir lastelés nuo uzdegimo pli-
timo. Tuo tarpu silpnesné sergant alerginiu rinitu ir astma
neutrofily fagocitozé nepriestarauja prielaidai, kad neutro-
filai, negebédami efektyviai sunaikinti patogeniniy daleliy,
salygoja kitus uzdegimo procesus ir uzdegimo zymenuy sin-
teze. LSMU mokslininky atlikti tyrimai rodo, kad alergeno
sukeltas vélyvosios fazés uzdegimas aktyvino ligoniy kraujo
neutrofily fagocitinj aktyvuma, taciau jis buvo silpnesnis nei
sveiky asmeny. Padidéjusi, bet ne tokia efektyvi ligoniy neu-
trofily fagocitozé rodo, jog, sergant alerginémis kvépavimo
ligomis, ji biina sutrikusi.

Fagocitozés metu, neutrofiluose padidéjus gliukozés ir de-
guonies sanaudoms, vyksta oksidacinis stresas, kuris salygoja
ROS susidaryma [9]. Sveiky asmeny organizme nuolat palai-
koma pusiausvyra tarp susidaranc¢iy ROS ir jy neutralizacijos.
Sutrikus pusiausvyrai ir esant nuolatinei ROS gamybai, saly-
gojami negriztami biologiniy makromolekuliy — nukleortgs-
¢iy baltymy, angliavandeniy ir lipidy — poky¢iai [10]. Minéto
projekto tyréjai vertino ROS susidaryma kraujo neutrofiluose,
aktyvintuose biologiniu (S. aureus) ir cheminiu (PMA) veiks-
niais. Cheminis ROS susidaryma skatinantis veiksnys aktyvina
signaline PKC sistema, kuri aktyvina NADPH-oksidaze ir taip
skatina vidulastelinio vandenilio peroksido susidaryma neu-
trofiluose [11]. S. aureus salygotas ROS susidarymas vyksta
dél Fc tipo receptoriy tarpininkaujamo NADPH-oksidazés
fermentinés sistemos aktyvinimo [12]. Gauti rezultatai, kad
ROS susidarymas kraujo neutrofiluose buvo intensyvesnis ser-
gant alerginémis kvépavimo taky ligomis tiek prie$ provokacija
alergenu, tiek ir po jos, lyginant su sveikais asmenimis, itin
zenklus ROS susidarymas nustatytas alergine astma serganciy
asmeny grupéje. Gauti rezultatai leidzia manyti, kad padide-
jusi, bet neefektyvi neutrofily fagocitozé sergant alerginémis
kvépavimo taky ligomis yra lydima ir kitos funkcijos sutriki-
mo, t. y. padidéjusios ROS gamybos, kuri ypac ryski alergeno
sukelto vélyvosios fazés uzdegimo metu.

Tyrime vertintas ir neutrofily chemotaksis — tikslingas
lasteliy migravimas | uzdegimo vieta reaguojant i chemo-
atraktantus. Pagrindiniu neutrofily chemoatraktantu yra
jvardijamas IL-8, kuris gali bati i$skiriamas aktyvinty pu-
tliyjuy bei kity lasteliy, be to, IL-8 suaktyvinti neutrofilai patys
isskiria IL-8, kas skatina uzdegimo proceso vystymasi, dar
labiau aktyvina neutrofily chemotaksj j uzdegimo zidinj [13].
Projekto tyréjy duomenimis, kraujo neutrofily chemotaksis
prie$ provokacija D. pteromnyssinus alergenu buvo intensy-
vesnis sergant alerginiu rinitu ir alergine astma nei sveiky
asmenu grupéje. Po bronchy provokacijos praéjus 7 val. ir
24 val,, ligoniy grupése IL-8 salygojo aktyvesnj neutrofily
chemotaksj nei sveiky asmeny grupéje. Suaktyvéjes kraujo
neutrofily chemotaksis po provokacijos alergenu rodo, kad
neutrofilai yra aktyvis alerginio uzdegimo proceso metu, o
tai gali salygoti chemoatraktanty ir uzdegimo Zymenuy sinte-
ze, kas skatina létinio uzdegimo vystymasi. Bronchy provo-
kacija alergenu neturéjo jokios jtakos sveiky asmeny kraujo
neutrofily funkcijoms.

Tyrimo duomenys leidzia teigti, kad pakitusios neutrofily
funkcijos yra susijusios su alerginio rinito ir astmos i$sivys-
tymu ir veikiamos provokacijos D. pteronyssinus alergenu.
Tyrimas patvirtina alergeno svarba létinés alerginés ligos i$si-
vystymui ir jrodo, kad vengti alergeno yra vienas svarbiausiy
alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo budy.
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PERIPHERAL BLOOD NEUTROPHIL ACTIVITY AFTER BRONCHIAL
ALLERGEN CHALLENGE WITH D. PTERONYSSINUS IN PATIENTS WITH
ALLERGIC ASTHMA AND RHINITIS

SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: neutrophil, inflammation, allergic asthma, allergic rhinitis, Dermatopha-
goides pteronyssinus.

Summary. Recent investigations suggest that neutrophils may play an important role
in the allergen-induced inflammation in allergic airway diseases. The aim of this study
was to evaluate neutrophil activity (phagocytic activity, reactive oxygen species (ROS)
production and chemotaxis) in patients with allergic asthma and rhinitis challenged
with inhaled Dermatophagoides pteronyssinus.

Straipsnis, skelbiantis Sio tyrimo duomenis ,,Peripheral
Blood Neutrophil Activity During Dermatophagoides pte-
ronyssinus-Induced Late-Phase Airway Inflammation in
Patients with Allergic Rhinitis and Asthma‘; publikuotas
zurnale ,Inflammation” DOI: 10.1007/s10753-012-9475-0.
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Anafilaksijos diagnostika ir

gydymas

Audra Blaziené

VU MF Pulmonologijos ir alergologijos centras

Reiksminiai Zodziai: anafilaksija, adrenalinas, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Anafilaksijos diagnostika ir gydymas yra tikras i33ukis gydytojams, nes tai netikéta ir greitai progresuojanti liga.
Anafilaksija diagnozuoti ir gydyti sudétinga dél amios, greitai progresuojancios eigos bei specifiniy diagnostiniy tyrimy stokos.
Adrenalinas neabejotinai yra svarbiausias vaistas anafilaksijai gydyti. I3siaiskinti ligos etiologinj veiksnj yra labai svarbu norint

apsaugoti nuo naujy anafilaksijos epizody.

Anafilaksija — gyvybei grésminga iminé reakcija, reikalau-
janti imtis skubiy diagnostikos ir gydymo veiksmy [1, 2].
Tai tikras i$$tkis gydytojams ir kitiems medicinos darbuo-
tojams. Anafilaksijos klinikiné raiska gali buati labai jvairi,
néra tik jai vienai badingy klinikiniy simptomy, daznai ji
slepiasi po kity ligy kauke.

Anafilaksijos termina pirma karta pavartojo Charles Ro-
bert Richet 1902 metais. Zodis yra kiles i§ graiky kalbos
zodziy ana (pries) ir fylaksis (apsauga) [3]. Arthus pirmasis
sukélé ir aprasé eksperimentine anafilaksija triusiui [3]. Tik
po Sesiy desimtmeciy buvo issiaiskinta, kad anafilaksijos
patogenezéje svarbiausias vaidmuo tenka IgE ir putliosioms
lasteléms. Pirmieji aprasyti Zmoniy anafilaksijos atvejai
buvo sukelti arklio serumo, penicilino ir vabzdziy jgélimo.

Nors anafilaksija nepriskiriama prie dazniausiy mirtj
sukelianciy ligy, bet ji néra ir reta. Tikraji anafilaksijos pa-
plitima sunku nustatyti. Tarptautiniy tyrimy duomenimis,
anafilaksijos daznumas jvairiose pasaulio $alyse labai skir-
tingas, ji pasitaiko 0,05-2 proc. bendrosios populiacijos [4].

Dabar naudojamasi JAV Nacionalinio alerginiy ir infek-
ciniy ligy instituto (angl. National institute of Allergy and
Infectious Disease) ir Maisto alergijos ir anafilaksijos tinklo
(angl. Food Allergy and Anaphylaxis Network) bendru su-
tarimu pasiilytu arba Pasaulio alergology draugijos (PAD)
pateiktu anafilaksijos apibrézimais. Jie atitinka epidemiolo-
giniy tyrimy, moksliniy tyrimy ir klinikinius reikalavimus.
Anafilaksijos klinikiniai diagnostikos kriterijai pateikti pir-
moje lenteléje [4].

Anafilaksijos priezastys labai jvairios, bet galima i$skirti
tris pagrindines jy grupes: maistas, gelianciy vabzdziy nuo-
dai ir vaistai [3]. Maistas, daugelio klinikiniy tyrimy duome-
nimis, yra dazniausia anafilaksijos priezastis. Maisto sukelta
anafilaksija sudaro 33,2-56 proc. visy anafilaksijos atvejy
[5]. Daugiausiai sunkiy anafilaksiniy reakcijy sukelia Zemés
ir kiti rieSutai, zuvis ir véziagyviai. JAV vabzdziy jgélimai
sukelia apie 18,5 proc. anafilaksiniy reakcijy, o vaistams
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tenka 13,7 proc. reakciju [6]. I$ vaisty daZniausiai anafi-
laksines reakcijas sukelia beta laktaminiai antibiotikai, kaip
dazna anafilaksiniy reakcijy priezastis vis dazniau minimi ir
naujieji biologiniai preparatai (infliksimabas, omalizumabas
ir kt.). Neimuninés kilmés anafilaksijos priezastis gali buti
fizinis kravis, Saltis, diagnostiniai jodo kontrastiniai prepa-

1 lentelé. Klinikiniai anafilaksijos diagnostikos kriterijai (pagal PAD)

Anafilaksija galima jtarti esant bent vienam i$ toliau pateikty trijy

pozymiy.
1. Umi ligos pradzia (nuo keliy minuciy iki keliy valandy), jei
yra odos, gleiviniy ar abiejy (pvz.: generalizuota dilgéliné, odos
niezulys ar paraudimas, lapy, liezuvio ar liezuvélio patinimas)
pazeidimas

IR BENT VIENAS IS SIU POZYMIU:
a) kvépavimo sutrikimas (pvz.: dusulys, $vokstimas, bronchy
spazmas, stridoras, sumazéjes PEF, hipoksemija)
b) sumazéjes arterinis kraujo spaudimas ar su tuo susije simp-
tomai (pvz.: hipotonija (kolapsas), sinkopé, nevalingas $lapini-
masis/tustinimasis)

ARBA
2. Du ar daugiau pozymiy, kurie greitai atsiranda pacientui po
kontakto su jtariamu alergenu (po keliy minuciy ar valandy)
a) jei yra odos, gleiviniy ar abiejy (pvz.: generalizuota dilgéling,
odos niezulys ar paraudimas, lapy, liezuvio ar liezuvélio patini-
mas) pazeidimas
b) kvépavimo sutrikimas (pvz.: dusulys, $vokstimas, bronchy
spazmas, stridoras, sumazéjes PEF, hipoksemija)
c) sumazéjes arterinis kraujo spaudimas ar su tuo susije simpto-
mai (pvz.: hipotonija (kolapsas), sinkopé, nevalingas $lapinima-
sis/tustinimasis)
d) nuolatiniai virskinimo sistemos simptomai (pvz.: spazminiai
pilvo skausmai, vémimas)

ARBA
3. Sumazéjes kraujo spaudimas po kontakto su tam pacientui
zinomu alergenu (po keliy minuciy ar valandy)
a) kadikiams ir vaikams — mazas sistolinis kraujo spaudimas
(pagal amziy) ar sumazéjes daugiau nei 30 proc.
b) suaugusiesiems — sistolinis kraujo spaudimas mazesnis nei
90 mm Hg ar sumazéjes daugiau nei 30 proc. nuo asmens
normos
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2 lentelé. Anafilaksijos simptomai ir pozymiai

.
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3 lentelé. Anafilaksijos diferenciné diagnostika

Oda, poodis ir gleivinés

+ Paraudimas, niezulys, dilgéliné, patinimas (angioedema), maku-
lopapulinis i$bérimas

+ Akiy voky niezulys, paraudimas ir patinimas; akiy junginés
paraudimas, asarojimas

« Lapy, liezuvio, gomurio, ausy landy niezulys; lapy, liezuvio,
liezuvélio patinimas

+  Genitalijy, delny ir pady niezulys

Kvépavimo sistema

+ Nosies niezulys, uzburkimas, rinoréja, ¢iaudulys

»  Gerklés niezulys, spaudimo jausmas gerkléje, balso pakitimas,
uzkimimas, stridoras, sausas priepuolinis kosulys

+ Daznas kvépavimas, dusulys, spaudimo jausmas kratinéje, kosu-
lys, $vokstimas/bronchy spazmas, sumazéjes PEF

+ Cianozé

+ Kvépavimo nepakankamumas

Virskinimo sistema

+ Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas (gleivémis), viduriavimas,
rijimo sutrikimai

Sirdies ir kraujagysliy sistema

« Kratinés skausmas

+ Tachikardija, bradikardija (retai), kiti $irdies ritmo sutrikimai,
virpéjimas

« Hipotenzija, silpnumas, $lapimo ar i$maty nelaikymas, $okas

« Sirdies nepakankamumas

Centriné nervy sistema

+ Sujaudinimas, svaigulys, samonés sutrikimas, regéjimo lauko
susiauréjimas, nerimas, galvos uzimas

Kita

+  Metalo skonis burnoje

«  Pilvo skausmai ir kraujavimas dél gimdos spazmy moterims

ratai bei opioidai. Vakcinos nuo infekciniy ligy retai bana
anafilaksijos priezastis [7]. Svarbiausi profesiniai veiksniai,
galintys sukelti anafilaksija, yra bi¢iy nuodai — bitininkams
ir lateksas — medicinos darbuotojams [8, 9]. Vaikams ir
jauniems zmonéms maistas yra dazniausia anafilaksijos
priezastis, vidutinio amziaus ir vyresniems — vaistai ir vabz-
dziy jgélimas. Taciau net apie 20 proc. atvejy anafilaksijos
priezastis lieka nezinoma (idiopatiné anafilaksija) [8]. Mir-
tinos anafilaksijos tyrimo duomenimis, i§ 139 pacienty tik
22 proc. alergisky maistui ir 18 proc. vabzdziy nuodams
anksciau yra patyre sunkias alergines reakcijas [10]. Didesné
sunkios anafilaksijos rizika yra pacientams, vartojantiems
beta receptoriy blokatorius ir AKF inhibitorius.

Anafilaksijos diagnozé nustatoma pagal klinikinius ligos
pozymius (2 lentelé) [4]. Jai budingas dvieju ar daugiau
sistemuy pazeidimas: odos ir gleiviniy, kvépavimo, Sirdies ir
kraujagysliy, virSkinimo ar nervy [11]. Kartais anafilaksijos
atveju gali buti pazeista tik viena sistema, pvz.: hipotenzija
po bités jgélimo ar generalizuota dilgéliné, kaip pradinis
reakcijos i alergena pozymis, dél taikomos specifinés imu-
noterapijos [11, 12].

Odos pozymiai anfilaksijos metu yra vieni dazniausiy.
Jie pasireiskia 80—90 proc. pacienty [3]. Labai svarbu ne-
pamirsti, kad anafilaksijos pozymiai Gmus ir greitai besi-
vystantys, eiga sunkiai prognozuojama, o mirtis pacienta
gali istikti per kelias minutes [8, 10, 13].

Laboratoriniai tyrimai anafilaksijos diagnostikai ir gy-
dymui mazai reik§mingi, nes juos atlikti uztrunka, jie néra
specifiski, o skubi pagalba turi buti suteikta nedelsiant. Gali
buti tiriamas triptazés ir histamino kiekis kraujyje. Kraujo

2012/Nr.2(11)

Dazniausios diagnostikos problemos

+ Astmos priepuolis

+ Sinkopé

«  Panikos priepuolis

+  Uminé generalizuota dilgéliné

+  Svetimkuanio aspiracija

+ Miokardo infarktas

+ DPlauciy arterijos tromboembolija

+  Traukuliai

+ Insultas

Maisto sukelti sindromai

+  Skombroidozé

+  Ziedadulkiy ir maisto alergijos sindromas
+ Natrio gliutamatas

+  Sulfitai

+ Apsinuodijimas maistu

Padidéjusi histamino koncentracija organizme
« Mastocitozé

+ Bazofiliné leukemija

Raudonio sindromai

« Perimenopauzé

» Karcinoidinis sindromas

+ Autonominé epilepsija

+  Skydliaukés meduliné karcinoma
Neorganinés ligos

+ Balso stygy disfunkcija

« Hiperventiliacinis sindromas

«  Psichosomatinis epizodas

Sokas

« Hipovoleminis

+ Kardiogeninis

«  Sepsinis

Kita

+ Nealerginé angioedema

+ Igimta angioedema

+ AKEF inhibitoriy sukelta angioedema

»  Sisteminis kapiliary padidéjusio pralaidumo sindromas
+ Raudono zmogaus sindromas (sukeltas vankomicino)
+ Feochromocitoma

triptazés kiekiui serume nustatyti turi bati paimta tarp 15
min. ir 3 val. nuo simptomuy pradzios. Jeigu tiriamas hista-
minas, optimalu kraujo paimti 15-60 min. nuo simptomuy
pradzios [2, 8].

Padidéjusi triptazés koncentracija serume padeda pa-
tvirtinti anafilaksija, sukelta pléviasparniy vabzdziy jgélimo,
injekciniy vaisty, ar pacientams, kuriems yra hipotenzija.
Taciau maisto alergijos atveju ar nesant hipotenzijos $is
diagnostinis tyrimas mazai informatyvus, nes triptazés kon-
centracija serume btina normali. Serijiniai tyrimai anafilak-
sinés reakcijos metu ir koncentracijos matavimas pasveikus
gali suteikti daugiau informacijos. Nustatyta normali trip-
tazés ar histamino koncentracija nepaneigia anafilaksijos
diagnozés. Kiti anafilaksijos mediatoriai (trombocity akty-
vacijos faktorius, karboksipeptidazé A3) yra eksperimen-
tiniai [14, 15].

Daznai sunku atskirti anafilaksija nuo kity aminiy ba-
kliy. Daugiausia problemuy kyla, kai reikia anafilaksija atskir-
ti nuo astmos, panikos priepuoliy bei sinkopés. Anafilak-
sijos diferenciné diagnostika pateikta trecioje lenteléje [4].

Anafilaksija yra aminé buklé, todél turi buti gydoma
nedelsiant. Bet kokios kilmés anafilaksijos gydymo principai
vienodi. Pacientui pagalba turi buti suteikta pagal patvir-
tinta protokolg. Teikiant neatidéliotina pagalba svarbiausia
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jvertinti paciento bukle ir, nustacius anafilaksija, kviesti
pagalba, pasalinti anafilaksija sukélusig priezastj, suleisti i
raumenis adrenalino (epinefrino), paguldyti pacienta ant
nugaros ar kitoje patogioje padétyje pakeltomis auksciau
kojomis. Jeigu reikia duoti deguonies, atlaisvinti kvépavi-
mo takus, pastatyti lasine infuzija ir lasinti skysc¢iy. [vykus
klinikinei mirciai, taikyti gaivinimo priemones. Batina re-
guliariai/nuolat (pagal galimybes) vertinti Sirdies bukle ir
kvépavima [4].

Svarbiausias vaistas anafilaksijai gydyti yra adrenalinas
(epinefrinas). Tai pabréziama Pasaulio sveikatos organiza-
cijos, Pasaulio alergology draugijos, Europos alergology
ir klinikiniy imunology akademijos, musy bei kity $aliy
alergology draugiju paruostose anafilaksijos diagnostikos ir
gydymo rekomendacijose. Adrenalinas (epinefrinas) — vie-
nintelis vaistas, kuris gali i$gelbéti gyvybe anafilaksijos metu
dél alfa 1 adrenerginio kraujagysles sutraukianéio poveikio
didZiajai daliai organizmo organy ir sistemy, apsaugoti ar
pasalinti bronchy obstrukcija, sukelta gleivinés paburkimo,
bei hipotenzija ir Soka. Kitas svarbus dalykas yra jo beta 1
agonistinis poveikis $irdies inotropijai ir chronotropijai (dél
ko sustipréja Sirdies susitraukimy jéga ir daznis) ir beta 2
adrenomimetinis poveikis, sumazinantis mediatoriy atsi-
palaidavima, i$pleciantis bronchus, panaikinantis dilgéline
4, 16, 17].

Adrenalino turi bati suleista | raumenis (j vidurinio
$launies trecdalio priekio $oninj pavirsiy) i$ karto, kai tik
nustatoma anafilaksija. Deja, daugelis tyrimy rodo, kad
$io vaisto néra paskiriama, kai jis tikrai batinas. Tik 14
proc. i$ 164 pacienty, kuriems i$sivysté sunki anafilaksiné
reakcija, pasibaigusi mirtimi, epinefrino buvo suleista iki
uminio $irdies/kvépavimo nepakankamumo pasireiskimo.
Daugeliui pacienty pakanka vienos ar dvieju epinefrino
injekcijy i raumenis, retai prireikia daugiau nei dviejy do-
ziy [18]. Esant reikalui, adrenalino/epinefrino injekcijas
galima kartoti kas 5—15 minuciy. Taisyklingai j raumenis
suleista 0,01 mg/kg 0,1 proc. tirpalo epinefrino/adrenali-
no injekcija yra efektyvus ir saugus pradinis anafilaksijos
gydymas. Kontraindikacijy skirti adrenalino gydant ana-
filaksija néra [4].

Kity vaisty (antihistamininiy, gliukokortikoidy ir beta
2 agonisty) vartojimas teikiant neatidélioting pagalba
anafilaksijos metu néra pagristas jrodymais. Antihista-
mininiai vaistai gali sumazinti niezulj, odos paraudima,
angioedema, akiy ir nosies simptomus, taciau tikrai ne-
gali pakeisti adrenalino, nes neveikia gyvybei reik§mingy
organizmo funkcijy (bronchy obstrukcijos, hipotenzijos)
[19, 4, 11, 20].

Gliukokortikoidai turi jtakos daugeliui imuninio mecha-
nizmo grandziy, tac¢iau néra klinikiniy tyrimy, jrodanciy jy
reik§me gydant anafilaksija. Jy veikimo pradzia léta (ma-
tuojama valandomis), todél teikiant neatidéliotina pagalba
vietoj adrenalino skirti $iy vaisty netinka.

Nors pabréziama, kad minéty grupiy vaistai nepriskir-
tini neatidéliotinos pagalbos priemonéms, jie neabejotinai
reikalingi tolesniam anafilaksijos gydymui [4].

Visi pacientai, kuriems diagnozuota anafilaksija, turi
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buti hospitalizuoti. Anafilaksijai badingos dvi fazés (simp-
tomy pasikartojimas po keliy valandy), kurios pasireiskia
23 proc. suaugusiyjy [21, 22]. Tai lemia, kad paciento bak-
lé po anafilaksinés reakcijos turi buti stebima ilga laika.
Rekomenduojama, kad pacientai, kuriems pasireiské vidu-
tinio sunkumo simptomy (Sirdies veiklos bei kvépavimo
sutrikimai), baty stebimi ne trumpiau kaip 8-10 valandas
simptomams i$nykus, o po sunkiy reakcijy — net kelias
dienas [4].

Anafilaksijos gydymas nesibaigia praéjus anafilaksijos
simptomams ir iSrasius pacientq i$ ligoninés. Butina steng-
tis nustatyti buvusios anafilaksijos priezastj, kad pacienta
buty galima apsaugoti nuo galimo jos kartojimosi, sudaryti
naujy anafilaksijos epizody profilaktikos bei gydymo pla-
ng ir iSmokyti pacienta bei jo artimuosius neatidéliotinos
pagalbos veiksmy [4]. Kiekvienam pacientui, kuriam buvo
anafilaksija ir yra jos kartojimosi tikimybé, privalu i$rasyti
neatidéliotinos pagalbos priemones bei i§mokyti tinkamai
jomis naudotis. Pacientams, kuriems nustatytas jsijautrini-
mas pléviasparniams vabzdziams, rekomenduojama taikyti
specifing imunoterapija

ANAPHYLAXIS: DIAGNOSIS AND TREATMENT

AUDRA BLAZIENE
VILNIUS UNIVERSITY

Keywords: anaphylaxis, adrenaline, diagnosis, treatment.

Summary. Diagnosis and management of anapylaxis is real challenge for physi-
cians because reactions are often unexpected and progress quickly. Management is
complicated by its rapid onset and progression and absence of specific diagnostic
tests. Adrenaline is the treatment of choice and the first drug administered for acute
anaphylaxis. Understanding the risk factors and triggers is critically important.
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Osteopontinas alerginiy ir
respiraciniy ligy patogenezéje

Laura Zilinskaité, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: osteopontinas, imuninis atsakas, alergija, astma, pneumonija.

Santrauka. Osteopontinas — fosfoglikoproteinas, kurio raiSka vyksta jvairiose lastelése. Nuo 20 a. 9 deSimtmecio pradéta tyrinéti
jo jtaka jvairioms ligoms vystytis. Sio straipsnio tikslas — remiantis mokslo literatiira, aprasyti osteopontino vaidmenj alerginiy ir
respiraciniy ligy patogenezéje. Tyrimai, atlikti su pelémis ir pacientais, serganciais Siomis ligomis, rodo, kad osteopontinas aktyvina

uzdegimo mediatoriy sinteze, iSsiskyrima ir veikima.

I[VADAS

Siuolaikinéje medicinoje nuolat gilinamasi j molekulinius
ligy i$sivystymo mechanizmus, kad buty sukurti efekty-
vesni gydymo metodai. Nuo 20 a. 9 deSimtmecio pradé-
tas analizuoti osteopontinas ir jo jtaka jvairioms ligoms
i$sivystyti.

Osteopontinas — tai fosfoglikoproteinas, kurj isskiria
jvairios lastelés [1-5] (pav.). Jis priklauso mazy integrina
suri$anciy ligandy su N susijusiy glikoproteiny (SIBLING)
$eimai [5]. Osteopontinas turi citokinams budingy savy-
biy, pasizymi chemotaksio ir lastelés signalinémis funk-
cijomis [1, 3, 6-9]. Si medziaga geba stiprinti T limfocity
pagalbininky 1 ir 17 (angl. T lymphocytes helper; Thl ir
Th17) funkcijas ir apsaugo lasteles nuo apoptozes [1, 8].
Moksliniy tyrimy rezultatai rodo, jog osteopontinas daly-
vauja IgE atsako, uzdegimo lasteliy migracijos, kvépavimo

taky fibrozés ir angiogenezés reguliacijoje [8]. Osteopon-
tinas atlieka svarby vaidmenj reguliuojant limfocity adhe-
zijg ir citokiny gamyba, susijusia su uzdegimo procesais ir
autoimuninémis ligomis [10]. Sis baltymas gali bati dvieju
formy, kurios, manoma, skiriasi savo funkcijomis: vidulas-
telinis ir sekretuojamas [1, 8]. Vidulgstelinés osteopontino
formos raiska vyksta dendritinése lastelése ir reguliuoja
uzdegimo citokiny raiska bei Th limfocity diferenciacija
[11]. Sekretuojama osteopontino forma turi tokj poveikij
kaip Th1 i$skiriami citokinai ir kaip chemotaksis daugeliui
lasteliy per integrino ir CD44 receptorius [9, 12, 13]. Ma-
noma, jog osteopontinas dalyvauja ir lastelinio, ir greito
tipo alerginiy ligy patogenezéje [1].

Sio straipsnio tikslas — remiantis mokslo literatira,
aprasyti osteopontino reik§me alerginiy ir respiraciniy
ligy patogenezéje. Apibendrinta osteopontino vaidmens
analizé pateikta lenteléje.
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Lentelé. Osteopontino vaidmuo ligy patogenezéje

Liga Osteoponti- Poveikis
no sukeltas
mediatoriy
pokytis
Astma Didina IL-5 Skatina angiogeneze, skatina

eozinofily diferenciacija, didina
eozinofily chemotaksj

Didina IL-13

Didina GM- Skatina angiogeneze, pailgina
SCF eozinofily i§gyvenamuma, didina
eozinofily chemotaksj

Didina bronchy reaktyvuma

Mazina IL-4 Mazina kvépavimo taky uzdegimo

pozymius

Létojo tipo  Didina IL-12 Didina kvépavimo taky reaktyvu-

alergineés ma, aktyvina nataraligsias Zudikes,
reakcijos kurios turi citolitinj aktyvuma
Eozinofiliné  Didina IL-5 Skatina angiogeneze, skatina
pneumonija eozinofily diferenciacija, didina
eozinofily chemotaksj
Didina IL-10 Reguliuoja eozinofily funkcija, skati-
na juy kaupimasi kvépavimo takuose
Didina CCL11, Skatina eozinofily kaupimagsi kvépa-
CCL17 ir vimo takuose
CXCL10
Bakterijy Suri$a ir pritraukia monocitus
sukeltos Opsonizuoja S. agalacticae ir S. aureus
pneumo-
nijos Skatina neutrofily migracija j bron-

choalveolinj tarpa

OSTEOPONTINO JTAKA ALERGINIU LIGU BEI
ASTMOS ISSIVYSTYMUI

Pastarajj deSimtmetj placiai tyrinéjama osteopontino jta-
ka alerginiy ir respiraciniy ligy i$sivystymui. Th1 sukelty
létojo tipo alerginiy reakciju metu (pvz., alerginis kon-
taktinis dermatitas), osteopontinas sustiprina dendritiniy
lasteliy migracija ir interleukino-12 (IL-12) raiska. Osteo-
ponting $iy reakcijy metu isskiria T efektorinés lastelés ir
keratinocitai, stiprinantys nuo Thl priklausomas alergines
reakcijas ir skatinantys ligos peréjima i létine forma [1].

Tyrimy, kuriais siekta jvertinti osteopontino vaidme-
nj alerginio rinito patogenezéje, rezultatai skiriasi. Peliy,
serganciy alerginiu rinitu, nosies gleivinéje nustatyta padi-
déjusi osteopontino koncentracija [14]. Paémus biopsinés
medziagos i$ zmoniy, serganciy alerginiu rinitu, nosies
gleivinés, nustatyta osteopontino raiska epitelinése lastelé-
se, subepitelinése uzdegimo lastelése ir lastelése, dengian-
Ciose kraujagysles bei liaukas, taciau, palyginus prie$ ir per
ziedadulkiy sezona placeba vartojusiy pacienty biopsijos
rezultatus, osteopontino raiskos skirtumo nebuvo [15].
Gydymas gliukokortikoidais nepaveiké ir osteopontino
igsiskyrimo [15].

Eksperimentuojant su pelémis, nustatyta, jog plauciuo-
se létinio alerginio uzdegimo ir kvépavimo taky persitvar-
kymo metu osteopontino issiskyrima reguliuoja epitelinés
lastelés ir makrofagai [6]. Tyrimai rodo, kad, stingant oste-
opontino, mazéja kolageno ir gleiviy gamyba, o skyrus pe-
léms osteopontino, padidéja kvépavimo taky reaktyvumas
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ir IL-13 gamyba plauciuose [6]. I$tyrus peliy, isijautrinusiy
intraperitoninémis ovalbumino injekcijomis, bronchy bei
alveoliy nuoplovas ir mRNR plauciy audinj, paaiskéjo, jog
davus ovalbumino ¢ia osteopontino kiekis padidéja [16].
Didziausia osteopontino rai$ka vyksta T limfocituose [16].
Palyginus dvi grupes peliy, kurioms osteopontino stigo ir
kurioms nestigo, nustatyta, jog ovalbumino gavusiuy peliy,
kurios osteopontino stokoja, kvépavimo takuose buvo su-
mazéjes kolageno kiekis, lygiyju raumeny plotas, gleives
i$skirianciy lasteliy bei uzdegimo lasteliy kiekis lyginant
su kita peliy grupe [3]. Ovalbumino gavusioms peléms
nustatytas sumazéjes matrikso metaloproteinazés-2 akty-
vumas, augimo faktoriaus beta 1 ir kraujagysliy endotelio
augimo faktoriaus raiska. Peliy, stokojanéiy osteopontino
ir gavusiy ovalbumino, plau¢iuose nustatyta sumazéjusi
fibroblasty proliferacija, migracija, kolageno kiekis ir alfa
lygiyju raumeny aktino rai$ka lyginant su osteopontino
turinéiy peliy, gavusiy ovalbumino, fibroblastais [3]. I$-
tyrus peliy, jsijautrinusiy intraperitoninémis ovalbumino
injekcijomis ir gaunanciy deksametazono arba izotoninio
tirpalo injekcijas, bronchu bei alveoliy nuoplovas ir plauciy
audinj, paaiskéjo, jog gliukokortikoidai sumazina osteo-
pontino kiekj bronchy ir alveoliy nuoplovose ir mRNR
bei kiekj plauciy audinyje [16].

Placiausiai tiriama osteopontino svarba astmos patoge-
nezéje. Astma — tai létiné kvépavimo taky uzdegimo liga.
Ja sergantiems imunohistocheminiais tyrimais nustatoma
neutrofily, eozinofily, limfocity infiltracija, putliyju laste-
liy aktyvacija, epiteliniy lasteliy pazeidimas [17]. Eozino-
filai yra pats dazniausias alerginiy kvépavimo takuy ligy,
kaip antai rinitas, nosies polipozé ir astma, pozymis [18].
Nustatyta, kad osteopontino kiekis susijes su eozinofily
skai¢iumi ir suzadina eozinofily migracija [2, 19]. Oste-
opontino rai$ka vyksta eozinofiluose ir didina GM-SCEF,
IL-4, IL-5 ir IL-13 aktyvuma, dalyvauja eozinofily sukel-
toje angiogenezéje [2, 18]. Rekombinantinis osteopontinas
skatina eozinofily chemotaksj in vitro [2]. Esant alerginei
astmai, osteopontinas mazina Th2 lasteliy isskirto IL-4
salygota uzdegima [1]. Sis baltymas pasizymi Th2 slopi-
nanciu poveikiu, tai patvirtina didesné osteopontino rais-
ka po gydymo specifine imunoterapija [1]. Tac¢iau i$tyrus
skreplius pacienty, serganciy sunkia, gydymui atsparia as-
tma, nustatyta, jog $iy pacienty skrepliuose osteopontino
kiekis didesnis nei serganciy vidutinio sunkumo astma
ir sveiky asmenuy [4, 19]. Be to, osteopontinas susijes su
mediatoriais, dalyvaujanciais kvépavimo taky uzdegimo ir
persitvarkymo procesuose: beta-1 TGF, IL-13 ir cisteinil
leukotrienais [4]. Serganciy astma serume ir bronchy bei
alveoliy nuoplovose nustatoma padidéjusi osteopontino
koncentracija [2, 20, 21]. Osteopontinas ekspresuojamas
epitelio, kvépavimo taky ir kraujagysliy lygiyjy raumeny
lastelése, T limfocituose, putliosiose lastelése ir eozino-
filuose [2, 20]. Osteopontino raiska siejasi su retikulinés
membranos storiu ir sergant sunkia astma yra stipresné
nei vidutinio sunkumo [20]. Nustatyta, kad serumo oste-
opontino koncentracija sumazéja paiméjimy metu [20],
taciau rysio tarp osteopontino kiekio ir ligos stiprumo
nenustatyta [21].
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Lasteléms sintetinant osteoponting, jis yra modifikuo-
jamas: vyksta polimerizacija ir proteolitiné fragmentacija,
$ie procesai kei¢ia jo biologinj aktyvuma [5]. Nustatyta,
kad Zmoniy, serganciy astma, bronchy bei alveoliy nuo-
plovose ir skrepliuose osteopontinas yra polimerinés ir
momomerinés formos [5]. Palyginti su sveikais tiriamai-
siais, astma sergantiems pacientams nustatytas maZesnis
kiekis polimerinio osteopontino ir didesnis — monomeri-
nio. Polimerinio osteopontino kiekis visy tiriamyjy bron-
chuy bei alveoliy nuoplovose buvo susijes su padidéjusiu
alveoliniy makrofagy skai¢iumi [5].

Pacientams, sergantiems LOPL, taip pat nustatoma
padidéjusi osteopontino raiska distaliniuose kvépavimo
takuose [22].

OSTEOPONTINAS PNEUMONIJOS PATOGENEZEJE

Osteopontinas yra citokinas, vykdantis daug funkcijy,
kurios apima ir imuniteto gynybinius mechanizmus pries$
mikroorganizmus [7]. Tyrimais su pelémis buvo nustaty-
ta, jog pelés, neturin¢ios osteopontino, silpniau naikina
vidulastelinius patogenus [7]. Manoma, kad osteoponti-
nas suri$a monocitus, bet ne besiilsin¢ias T lasteles, na-
turaligsias Zudikes ar B lasteles, ir dalyvauja pritraukiant
IL-1 suaktyvintus Zmogaus monocitus, opsonizuoja S.
agalacticae ir S. aureus fagocitozei [7]. Siek tiek véliau
pradéta tyrinéti osteopontino jtaka jvairios kilmés pneu-
monijai prasidéti. Tyrimuose pelés, turincios ir neturin-
¢ios osteopontino, buvo intranazaliniu badu uzkréstos
K. pneumoniae, K. pneumoniae lipopolisacharidu arba S.
prneumoniae [23, 24]. Pneumonija susirgusioms peléms,
turin¢ioms osteopontino, nustatytas padidéjes jo kiekis
plaudiuose ir kraujo plazmoje [23, 24]. Praéjus SeSioms
valandoms nuo K. pneumoniae infekcijos pradzios, bak-
terijy kiekis abiejose grupése buvo pana$us, véliau $is
skaicius iSaugo peliy, turinciy osteopontino, grupéje [24].
Osteopontinas skatino neutrofily migracija i bronchoal-
veolinj tarpg [24]. Palyginus peles, sergandias S. pneumo-
niae sukelta pneumonija, kurioms stinga osteopontino,
su pelémis, turinciomis osteopontino, pirmosioms nu-
statytas létesnis bakterijy augimas ir mazesnis infekciniy
zidiniy i$plitimas, o praéjus 48 valandoms nuo infekci-
jos pradzios, — sumazéje plauciy uzdegimo pozymiai,
mazesné chemokiny koncentracija [23]. Pelés, kurioms
stigo osteopontino, isgyveno ilgiau nei kitos grupés [23,
24]. Taciau osteopontino stoka nedaré jtakos bakterijy
augimui kraujyje po intraveninés mikroorganizmo infek-
cijos, todél galima manyti, jog osteopontinas dalyvauja
tik plauc¢iuose infekciniame procese [23].

Nustatyta, kad bronchy ir alveoliy nuoplovose osteo-
pontino kiekis reik§mingai padidéja sergant amine ir lé-
tine eozinofiline pneumonija, palyginti su vaisty sukelta
eozinofiline pneumonija, hipersensityviniu pneumonitu,
idiopatine intersticine pneumonija bei sveikais asmenimis
[25]. Imunofluorescencijos tyrimu nustatyta, kad osteo-
pontino raiska vyksta plauciy eozinofiluose. Padidéjusi
CXCL10, CCL17 ir IL-10 koncentracija bronchy ir alveoliy
nuoplovose nustatyta pacientams, sergantiems eozinofili-
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ne pneumonija. Sergant imine eozinofiline pneumonija,
osteopontino kiekis koreliuoja su IL-5, IL-10, CCL11,
CCL17 ir CXCL10 koncentracijomis [25].

APIBENDRINIMAS

Osteopontinas yra baltymas, kurio raiska vyksta imuni-
nése, epitelinése, dendritinése, kvépavimo taky ir krau-
jagysliu lygiyju raumeny lastelése, keratinocituose. Jo
vaidmuo moksliniais tyrimais nustatytas astmos, eozi-
nofilinés pneumonijos, alerginio kontaktinio dermatito,
bakterinés pneumonijos formavimosi procesuose. Sukirus
naujus gydymo metodus, kurie slopinty §j baltyma, galima
pasiekti geresniy gydymo rezultaty.

OSTEOPONTIN IN PATHOGENESIS OF ALLERGIC AND RESPIRATORY
DISEASE

LAURA ZILINSKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: osteopontin, immune response, allergy, asthma, pneumonia.
Summary. Osteopontin is phosphoglycoprotein, which is expressed by different cells. fts role in
pathogenesis of different diseases was begun to investigate about XX century 9th decade. Aim
of this article is to describe the role of osteopontin in pathogenesis of allergic and respiratory
diseases. Studies performed on mice and patients with these diseases show that osteopontin
activates synthesis, secretion and effect of inflammatory mediators.
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Realias gyvenimo salygas
atspindincio perspektyviojo
tyrimo PRISMA rezultatai

Deimanté Hoppenot

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: perspektyvusis tyrimas, kombinuotas gydymas, realios gyvenimo salygos, astmos kontrolé.
Santrauka. Straipsnyje pristatomi realias gyvenimo salygas atspindincio perspektyviojo momentinio PRISMA tyrimo rezultatai.

Astma — placiai pasaulyje paplitusi liga. Pasaulyje ja serga
daugiau nei 300 milijony jvairaus amziaus Zmoniy [1].
Tarptautinése astmos gydymo rekomendacijose [1, 2] nu-
rodoma, kad pagrindinis medikamentinio astmos gydymo
tikslas — astmos kontrolé. Gydant siekiama valdyti astmos
simptomus, uztikrinti normalig kasdiene paciento veikla
bei fizinj aktyvumg, islaikyti paciento kvépavimo funkcija
kuo artimesne normaliai, apsaugoti nuo astmos patumé-
jimy ir mirties nuo astmos bei i§vengti nepageidaujamo
vaisty poveikio. Astmos gydymo i$laidos priklauso nuo
astmos kontrolés laipsnio ir nuo to, kaip sekasi iSvengti
astmos paiméjimy. Remiantis GINA rekomendacijomis,
astmos kontrolé esti triju laipsniy: kontroliuojama, i$ da-
lies kontroliuojama ir nekontroliuojama astma. Nuolatiné
paciento buklés stebésena reikalinga jsitikinti, kad astmos
kontrolé pasiekta ir islaikoma maziausiai 3 ménesius, prie§
kei¢iant medikamentinj gydyma [1].

Nepaisant naujy astmai gydyti sukurty vaisty bei pa-
tvirtinty vaisty deriniy, prasta astmos kontrolé — gana
daznas reiskinys. Europos Sajungos kvépavimo sistemos
sveikatos tyrimo ECRHS II, vykdyto 11-oje Europos Sa-
jungos $aliy, rezultatai rodo, kad tik 32 proc. tyrime da-
lyvavusiy pacienty astma buvo kontroliuojama. 2006 m.
perspektyviajame tyrime, vykdytame penkiose Europos
Salyse, nustatyta, jog astma nevisiskai kontroliuota 50,4
proc. tiriamyju [3], o pakartojus §j tyrima tose paciose
$alyse 2008 m. paaiskéjo, jog nepakankamai kontroliuo-
jamos astmos atvejy netgi Siek tiek padaugéjo — iki 56,6
proc. [4]. Nors jvairiy tyrimy duomenys skelbia, kad astma
nepakankamai kontroliuojama apie pusei ligoniy, sunku
atlikti astmos tyrimuy analize bei palyginti rezultatus, nes
tyrimuose kontroliuojama astma apibréziama skirtingai,
nevienodi ir tyrimo metodai.

Atsizvelgiant j Sias priezastis, ypac atkreipiant dé-
mesj | tai, kad ankstesniuose tyrimuose buvo renkami
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skirtingi duomenys, o astmos kontrolei nustatyti taikyti
skirtingi tyrimai, buvo sukurta PRISMA studija — rea-
lias gyvenimo salygas atspindintis perspektyvusis mo-
mentinés fazés tyrimas, kuriuo siekta nustatyti Italijos
astma serganciy suaugusiyjy astmos kontrolés laipsnij.
Kiti PRISMA tyrimo tikslai: i§siaiskinti blogos astmos
kontrolés priezastis, palyginti gyvenimo kokybe bei
finansines gydymo i$laidas skirtingai kontroliuojamos
astmos grupése [6].

METODALI IR TIRIAMUJU KONTINGENTAS

PRISMA tyrimas — momentinés ir 12 ménesiy perspek-
tyviosios faziy tyrimas. Tyrimas sukurtas taip, kad bty
galima jvertinti astmos kontrole realiomis gyvenimo sa-
lygomis bei stebéti, astmos kontrolés kaita per vienerius
metus. Tyrimu siekta nustatyti i§ dalies kontroliuojamos
ir nekontroliuojamos astmos paplitima Italijoje [6].

I tyrima jtraukti rakantys ir nerukantys astma sergan-
tys suaugusieji, kuriems astmos diagnozé nustatyta ne
anksciau kaip prie§ 6 ménesius. Pacientai, dalyvaujantys
kituose klinikiniuose tyrimuose ar juose dalyvave 12 sa-
vaic¢iy laikotarpiu iki PRISMA tyrimo, sergantys sunkiomis
gretutinémis ligomis bei néscios moterys tyrime negaléjo
dalyvauti. Pacientai j tyrima buvo jtraukiami nuo 2009
sausio iki 2009 mety spalio ménesio 56 Italijos plauciy
ligy gydymo centruose [6].

REZULTATAI

I tyrimag jtraukti 2853 pacientai i§ 56 Italijos plauciy ligy
gydymo centry, i$ ju 64,4 proc. astma buvo kontroliuoja-
ma, 15,8 proc. — i$ dalies kontroliuojama ir 19,8 proc. —
nekontroliuojama. Pagrindinés priezastys, lémusios bloga
astmos kontrole buvo $ios: netinkamas vaisty vartojimas
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1 pav. Procentinis pacienty, gydyty sudétiniais IGK/IVBA vaistais,
pasiskirstymas kontroliuojamos, i$ dalies kontroliuojamos ir
nekontroliuojamos astmos grupése

* Koreguotas pagal Bonferroni p = 0,0320, lyginant su BUD/F (kontroliuojama
astma sergantys pacientai, lyginant su sergandiais i§ dalies kontroliuojama ir
nekontroliuojama kartu).

BDP/F — beklometazonas/formoterolis; BUD/F — budezonidas/formoterolis;
FP/S - flutikazonas/salmeterolis.

(43,3 proc.), astma sukelian¢iy veiksniy ekspozicija (29
proc.), nesékmingas paciento ir gydytojo bendravimas
(21,2 proc.), paskirtas netinkamas gydymas (19,9 proc.).
Riakanciy buvo daugiau nekontroliuojamos (21,2 proc.)
ir i§ dalies kontroliuojamos (17,1 proc.) astmos grupese.
Aukstesnj i$simokslinima turinciy ligoniy grupéje gerai
astma buvo kontroliuojama didesnei daliai tiriamyjy nei
turin¢iyjy Zemesnj iS$simokslinima. Nekontroliuojama ir
i$ dalies kontroliuojama astma sergantiems pacientams
dazniau nustatytos $ios gretutinés patologijos: gastroezo-
faginio refliukso liga (GERL), sinusitas, kvépavimo taky
infekcijos, psichologiniai sutrikimai. Nekontroliuojama as-
tma dazniau nustatyta ilgiau ja sergantiems tiriamiesiems
nei kontroliuojama ar i§ dalies kontroliuojama [6].

Inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgo veikimo beta
2 receptoriy agonisto (IGK/IVBA) sudétiniai vaistai buvo
dazniausiai vartojami vaistai astmai gydyti (56 proc.).
Inhaliuojamuosius gliukokortikoidus (IGK) vartojo 11,5
proc., o leukotrieny receptoriy antagonistus (LTRA) —
24,3 proc. pacienty. Ilgai veikianciais beta 2 receptoriy
agonistais (IVBA) gydyti 22,2 proc. tyrime dalyvavusiy
pacienty.

Sudétinis IGK/IVBA vaistas maziausiai 4 savaites buvo
skiriamas 48,4 proc. tyrime dalyvavusiy pacienty (n =
1380), i$ jy itin smulkiy daleliy beklometazonas/formote-
rolis (BDP/F) — 454 pacientams (32,9 proc.), budezonidas/
formoterolis (BUD/F) — 453 pacientams (32,8 proc.) bei
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3 pav. EQ-5D sveikatos buklés rezultatai (nuo 0 iki 1) gydant
sudetiniais IGK/IVBA vaistais

* Pagal Bonferroni koreguotas p = 0,018 lyginant su FP/S.
BDP/F — beklometazonas/formoterolis; BUD/F — budezonidas/formoterolis;
FP/S — flutikazonas/salmeterolis; EQ-5D — Europos gyvenimo kokybés klausimynas.

flutikazonas/salmeterolis — 473 pacientams (34,3 proc.).

IS pacienty, gydyty IGK/IVBA, astma buvo kontroliuo-
jama 72,1 proc., i§ dalies kontroliuojama — 13,7 proc., o
nekontroliuojama — 14,2 proc. Pacienty, gydyty itin smul-
kiy daleliy BDP/S, grupéje kontroliuojamos astmos atvejy
buvo daugiau nei vartojusiyjy BUD/F. Sansy, kad astma
bus kontroliuojama, santykis gydant itin smulkiy daleliy
BDP/F buvo didesnis nei gydant kitais dviem vaisty de-
riniais (p = 0,012).

Gydant itin smulkiy daleliy BDP/F sudétiniu vaistu vi-
dutiné IGK paros dozé buvo mazesné nei BUD/F ir FP/S
grupése, o gyvenimo kokybé geresné [6].
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REZULTATU APTARIMAS

PRISMA tyrimo rezultatai patvirtino kito tyrimo, Italijoje
vykdyto 2005-2006 metais, rezultatus: 64,7 proc. pacien-
ty astmos kontrolés testas buvo 20 baly ir daugiau [8].
Pagrindinés priezastys, lémusios nepakankama astmos
simptomy kontrole PRISMA tyrime, buvo netinkamas
vaisty vartojimas, astma skatinanciy veiksniy ekspozici-
ja, paskirtas netinkamas medikamentinis astmos gydymas
(pastarasis < 20 proc.).

Siame tyrime dalyvavo didelis skai¢ius rakanciy ir
nerukanciy astma serganciy pacienty. Tyrimo duomenys
rodo, kad ruakymas yra reik§mingas blogos astmos kon-
trolés rizikos veiksnys.

Gretutinés ligos (rinosinusitas, GERL, kvépavimo takuy
infekcijos, psichologiniai veiksniai) taip pat turi neigiamos
jtakos astmos kontrolei, todél norint pasiekti ir kuo ilgiau
islaikyti astmos simptomy kontrole batina jas gydyti.

PRISMA tyrimu tvirtai jrodyta, kad pacientai, kuriy
astma nekontroliuojama ar i§ dalies kontroliuojama, daz-
niau lankosi skubiosios pagalbos skyriuje ir yra dazniau
hospitalizuojami. Siy pacienty gyvenimo kokybé yra blo-
gesné nei ty, kuriems astma kontroliuojama gerai.

PRISMA tyrimas patvirtino, kad astma geriau kontro-
liuvojama gydant inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgo
veikimo beta 2 receptoriy agonisto sudétiniu vaistu, beje,
$is derinys dazniausiai vartotas astmai gydyti PRISMA ty-
rime. Sio tyrimo duomenys sutampa su anksc¢iau vykdy-
ty klinikiniy tyrimy i$vadomis, kad IGK/IVBA sudétinis
vaistas veiksmingiausias gydant astma [6, 7-9]. I$tyrus
tris sudétinius IGK/IVBA vaistus nustatyta, kad geresniy
astmos kontrolés bei gyvenimo kokybés rezultaty pasiekia-
ma gydant itin smulkiy daleliy BDP/F. 2008 metais atlikta-
me dideliame atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame tyrime
itin smulkiy daleliy BDP/F lygintas su dideliy daleliy BDP
ir dideliy daleliy formoteroliu. Geresné astmos kontrolé
itin smulkiy daleliy BDP/F pacienty grupéje pasiekta, ma-
noma, dél to, jog $io vaisto itin smulkiy daleliy formulé
lemia tolygy ir gera vaisty pasiskirstyma plauciuose [10].

Vartojant itin smulkiy daleliy BDP/F, kitaip nei dideliy
daleliy BUD/F bei FP/S, abu vaistai efektyviai pasiekia
tiek stambiuosius bronchus, tiek smulkiausias periferines
bronchioles. Taip uztikrinamas uzdegimo bei bronchy
obstrukcijos gydymas visame bronchy medyje, kas lemia
geresnj vaisto klinikinj poveiki.

I PRISMA tyrima buvo jtrauktas nemazas skai¢ius
astma serganciy rakanciy pacienty. Paprastai Sie pacien-
tai i kvépavimo ligy tyrimus nejtraukiami. Yra Zinoma,
kad rukanciy astmos ligoniy atsakas | gydyma IGK yra
blogesni [12], nes IGK netinkamai pasiskirsto plauciuose
dél padidéjusio kvépavimo taky pasiprie$inimo. Remiantis
PRISMA duomenimis, atrodo, jog i$ itin smulkiy daleliy
sudarytiems inhaliuojamiesiems vaistams kvépavimo taky
pasipriesinimas turi mazai jtakos [11]. Manoma, kad ypa¢
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gery rezultaty gydant astma itin smulkiy daleliy inhaliuo-
jamaisiais vaistais galéty pasiekti astma sergantys ligoniai,
kurie riko.

Apibendrinant PRISMA tyrimo rezultatus, galima
teigti, kad astma gali bati kontroliuojama didziajai daliai
pacienty, o kontroliuojama astma lemia geresne gyveni-
mo kokybe bei mazesnes sveikatos priezitros sistemos
islaidas. Dazniausiai astmai gydyti skiriamas IGK/IVBA
sudétinis vaistas. Itin smulkiy daleliy BDP/F padeda ge-
riau kontroliuoti astma bei pagerinti gyvenimo kokybe
vartojant mazesne vaisto doze nei gydant kitais IGK/IVBA
sudétiniais vaistais.

REAL-LIFE PROSPECTIVE STUDY PRISMA RESULTS

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

Keywords: prospective study, combination therapy, real-life study, asthma control.
Summary. This paper presents about real-life prospective study PRISMA, cross-
sectional phase results.
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Makrolidy vaidmuo gydant

plauciy ligas

Guoda Pilkauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: makrolidai, kvépavimo taky infekcijos.

Santrauka. Makrolidai yra grupé antibiotiky, kurie veikia gramteigiamas bakterijas ir yra efektyvis gydant mikoplazmy, chla-
midijy bei Legionella pneumophila sukeltas ligas. Naujos kartos makrolidai, kaip antai azitromicinas, klaritromicinas, yra maziau
toksiski ir efektyvis gydant kvépavimo taky infekcijas. Atipiniai sukéléjai makrolidams atsparis retai, todél, laiku skyrus gydyma,
klinikinés nesékmés retos. Nors seniai Zinoma, kad makrolidams biidingos imunomoduliuojamosios savybés, iki Siol nepakanka
jrodymy, kad kasdienéje klinikinéje praktikoje buty rekomenduojamas ilgalaikis 3iy vaisty vartojimas gydant létines plauciy ligas.

Klinikiné situacija. 40 mety vyras skundziasi kar$¢iavi-
mu iki 39,7° C, kosuliu, i$koséja siek tiek skrepliy, diasta
bet kokio fizinio kriavio metu. Simptomai prasidéjo prie$
dvi dienas. Pacientas nertko, anksciau jokiomis plauciy
ligomis nesirgo, taCiau prie§ savaite sugrizo i$ poilsinés
kelionés Ispanijoje. Nustatytas sumazéjes kraujo jsotini-
mas deguonimi. Auskultuojant plaucius, girdéti drégni
karkalai, o kraujyje nustatyti padidéje uzdegimo rodikliai.
Turbit bet kuris pulmonologas pirmiausia jtarty Legione-
lla pneumophila sukelta plauciy uzdegima, butinai atlikty
kratinés lastos rentgenograma ir neatidéliotinai skirty ma-
krolidy grupés antibiotika, net ir nesant galimybés atlikti
legionelés antigeno $lapime tyrimo. Nors plauciy uzdegi-
mo diagnostika nesudétinga, o antibakterinj gydyma re-
komenduojama pradéti empiriskai ir kuo skubiau, taciau
Lietuvoje kasmet pasitaiko mir¢iy dél nesékmingai gydyto
Legionella pneumophila sukelto plau¢iy uzdegimo. Siuo
atveju laiku paskirti makrolidai gali nulemti ligos baigtj.

Antibiotiky makrolidy poveikio spektras yra platesnis
nei peniciliny: jie veikia Streptococcus pneumoniae ir Hae-
miphilus influenzae, bet poveikis nezenklus, ir $iy sukéléjy
sukelty infekcijy pradéti gydyti makrolidais nerekomenduo-
jama [1, 2]. Beta hemoliziniai streptokokai, pneumokokai,
stafilokokai ir enterokokai daznai yra jautras makrolidams.
Makrolidai retai sukelia alergines reakcijas, o batent dél ju
neretai tenka vengti gydymo beta laktaminiais antibioti-
kais. Pagal Lietuvoje galiojancias 2006 metais patvirtintas
Suaugusiyjy apatiniy kvépavimo taky ir plauciy infekcijy
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, naujos kartos ge-
riamieji makrolidai (azitromicinas, klaritromicinas, roksi-
tromicinas) rekomenduojami empiriniam ambulatoriniam
visuomenéje jgytos pneumonijos gydymui, jeigu pacientas
netoleruoja amoksiciklino ar tetraciklino, esant alergijai
beta laktaminiams antibiotikams ar aplinkoje cirkuliuojant
Streptococcus pneumoniae paderméms, atsparioms pirmos
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eilés vaistams [2]. Batent $ie makrolidai maziau toksiski
bei pasizymi geresnémis farmakokinetinémis savybémis
uz eritromicina. Plac¢iausiai makrolidai vartojami atipiniy
sukéléjy sukeltai pneumonijai gydyti. Mycoplasma pneu-
moniae ir Clamydophila pneumoniae paprastai sukelia
nesunkias infekcijas, kurios gydomos ambulatorigkai. Siy
mikroorganizmy sukelty ligy diagnostikai svarbas kliniki-
niai pozymiai, o serologiniai tyrimai nustatant specifinius
antikiinus vertingesni epidemiologijai, o ne praktikoje [3].
M Kklasés imunoglobulinai susiformuoja tik 7-10 dienomis.
Tikslesniu jrodymu laikomas poriniy serumuy tyrimas, kai
nustatomas G klasés imunoglobulinas (IgG) pirma ligos
savaite ir po 2-6 savaiciy. Keturis kartus padidéjes IgG
titras leidzia patvirtinti diagnoze [2]. Atipiniai sukéléjai
makrolidams atsparus retai (tik apie 3 proc.), todél, laiku
skyrus gydyma, klinikinés nesékmeés yra retos [3, 4]. 2011
mety duomenimis, Mycoplasma pneumoniae atsparumas
markolidams Japonijoje zenkliai padidéjo, todél ir Euro-
poje reikia tyrimuy i$ naujo jvertinti $io atipinio sukéléjo
jautrumui [5].

Visiskai kitokia klinikiné raiska budinga Legionella
pneumophila sukeltoms ligoms. Butent Sis sukéléjas yra
daznas sunkios pneumonijos kaltininkas arba palydovas.
Europos respiratology sajungos 2011 metai paskelbtose
rekomendacijose rasoma, kad Legionella pneumophila 1
serogrupés antigeno $lapime nustatymo tyrimas turi buti
atliktas pacientams, kurie yra hospitalizuoti dél sunkios
ligos, ir tiems, kuriems liga gali buti jtarta kliniskai ar
epidemiologiskai [3]. Jei tyrimo atsakymas neigiamas,
legioneliozés tikimybé mazesné, bet liga negali buti pa-
neigta. Pagal Sias rekomendacijas, pacientams, kurie yra
hospitalizuoti dél plau¢iy uzdegimo, antibakterinis gydy-
mas turi bati pradétas kuo skubiau — rekomenduojama
skirti peniciliny grupés ir makrolidy derinj, renkantis nau-
jos kartos makrolidus [3]. Jeigu nustatyta Legionella spp.
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infekcija, rekomendacijose minima, kad pirmenybé turéety
buti teikiama azitromicinui [3].

Vis dar diskutuojama, ar pneumokoky sukeltam plau-
¢iy uzdegimui gydyti vertéty skirti viena antibiotika ar jy
derinj. Makrolidy ir beta laktaminiy antibiotiky derinio
poveikis tikriausiai yra daugialypis: naikinami atipiniai
patogenai, kurie nebuvo identifikuoti kaip infekcijos su-
kéléjai, veikiamos atsparios mikroorganizmuy padermés,
abu antibiotikai sustiprina vienas kito poveikj ir pasireis-
kia imunomoduliuojamosios makrolidy savybés. Butent
makrolidai i$siskiria i$ kity antibiotiky tuo, kad mazesné
nei minimali inhibiciné jy koncentracija sumazina pneu-
molizino gamybg net ir esant makrolidams atsparioms
Streptococcus pneumoniae paderméms [6].

Makrolidy poveikis priklauso nuo vaisto dozés ir laiko,
bet jy veikimo mechanizmai iki $iol néra aiskas. In vitro
ir in vitro tyrimai patvirtino jy imunomoduliuojamajj ir
antiinfekcinj veikimg mazinant kvépavimo taky ligy paa-
méjimy tikimybe sergant astma, bronchektazémis, cisti-
ne fibroze, kriptogenine organizuojané¢ia pneumonija [1].
Apie makrolidy naudinga poveikj sergant astma diskutuo-
jama apie 50 mety [7]. Zinia, makrolidai antibakteriskai
veikia Mycoplasma pneumoniae ir Clamydophila pneumo-
niae, o $ie sukéléjai daznai aptinkami astmos paiméjimy
metu [8].

Vis placiau tyrinéjamos makrolidy imunomoduliuoja-
mosios savybés. Jau ne viename klinikiniame tyrime nusta-
tyta, kad mazesnés makrolidy dozés nei vartojamos gydant
kvépavimo takuy infekcijas sumazina bronchy hiperreakty-
vumg sergant astma [7—9]. Manoma, kad tokios dozés slopi-
na uzdegimo citokiny gamybg, neutrofily migracija ir glei-
viy hipersekrecija. Kol kas ilgalaikis gydymas makrolidais
i gydymo rekomendacijas nejtrauktas, nes stinga jrodymuy.
Neseniai baigtas daugiacentris atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamas dvigubai aklas tyrimas AZISAST (angl.
AZlthromycine in Severe ASThma study, zr. www.clinical-
trials.gov), kurio metu tiriamieji vartojo arba azitromicino
250 mg tris kartus per savaite, arba placebo. Duomenys
dar analizuojami, todél galima tik spélioti, ar ateityje azi-
tromicinas ras vieta ir sunkios astmos gydymo algoritme.
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THE ROLE OF MACROLIDES IN TREATMENT OF RESPIRATORY
DISEASES
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Summary. Antibiotic macrolides are used for treatment of infections caused by
gram-positive bacteria as well as mycoplasma, chlamydia and even Legionella
pneumophila. Noemacrolides such as azithromycin, clarithromycin are less toxic
and effective in treatment of respiratoy infections. Among “atypicals” antibiotic
resistance is rare and very seldom responsible for clinical failures. Though im-
munomodulatory effects of mactrolides are known for many years, there is still a
lack of evidence to implement them in everyday clinical practice for treatment of
chronic respiratory diseases..
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